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Pacientă 53 de ani, nefumătoare, statut HIV negativ. Apa-
re în vizorul pneumologului în anul 2014, în urma controlu-
lui radiologic profilactic, fiind depistată o opacitate „recentă” 
(absentă la microradiofotografia din 2013, 2012) în câmpul 
pulmonar superior pe stânga. Fibrobronhoscopia a decelat hi-
perpigmentări în bronhiile segmentare şi subsegmentare pe 
stânga apical, iar rezultatul biopsiei transbronşice fără sem-
ne de atipie. Examenul microbiologic (inclusiv, din spălături-
le alveolo-bronşice) a negat reactivarea tuberculozei. O zonă 
de fibroză localizată în lobul superior stâng cu aderenţe spre 
pleură şi septurile interlobulare, bronşiectazii de tracţiune şi 
nodul pulmonar de 6 mm în S9 drept la HRCT. Astfel, leziuni-
le pulmonare au fost interpretate ca sechele postinflamatorii 
(posttuberculoase); recomandată reevaluarea peste 2-3 luni 
prin HRCT repetat. 

În 2015, HRCT cu extinderea zonei de fibroză şi consolidări 
pulmonare şi în lobul inferior pe stânga, nodulul pulmonar din 
segmentul 9 drept fără dinamică. Arborele bonşic, endoscopic 
fără patologie, iar examenul histologic al biopsiei bronşice pe 
stânga cu hiperplazia epiteliului glandular bronşic. Testele 
molecular-genetice şi bacteriologice pentru M. tuberculosis – 
negative. În condiţiile refuzului pacientei pentru biopsie pul-
monară prin VATS (Video-Assisted Thoracoscopic Surgery), i 
s-a recomandat reevaluare peste 2-3 luni.

În 2017, se prezintă cu sindrom de impregnare infecţioasă, 
expectoraţie mucopurulentă şi modificări biologice caracteris-
tice procesului inflamator nespecific (leucocitoză 11,8×109/l, 
VSH 41 mm/h, proteina C reactivă 192 mg/l) care s-au norma-
lizat după 7 zile de antibioticoterapie combinată. Însă, imagis-
tic se constată extinderea consolidărilor pulmonare pe stânga. 
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In a 53 years old, non-smoking, HIV negative female, a pro-
phylactic chest X-ray revealed an opacity, situated in the left 
upper lobe, that on the chest radiography from the previous 
2 years was absent. Fibrobronhoscopy has detected hyper-
pigmentation in the upper left segmental and subsegmental 
bronchi, and the result of trans bronchial biopsy failed to iden-
tify any atypical cells. The microbiological examination of the 
bronchial washings was negative for M. tuberculosis. HRCT 
showed a fibrotic area, located in the left upper lobe, with 
pleural adhesions and thickening of the interlobular septa, 
traction bronchiectasis and a pulmonary 6 mm nodule in S9. 
These results, in clinical context suggested post inflammatory 
sequelae. Thus a HRCT reevaluation after 2-3 months was rec-
ommended. 

The HRCT images from 2015 revealed an extended fibrotic 
area and a pulmonary consolidation in the upper and lower 
left lobe, the nodule from 9th segment didn’t progress. The 
bronchial tree didn’t show any endoscopic lesions, and the bi-
opsy from the left bronchus presented hyperplasia of bronchi-
al glandular epithelium. Molecular biology and bacteriological 
tests for M. tuberculosis were negative. Because the patient re-
fused the thoracic surgery for biopsy, she was recommended a 
reassessment after 2-3 months. 

In 2017 she returns with flu like syndrome, mucopurulent 
sputum. Lab results suggested an inflammation (leucocytosis 
11.8×109/l, ESR – 41 mm/h, CRP – 192 mg/l). She improved 
with antibiotic treatment. Imaging investigations revealed the 
extension of the opacity on the left. The nodule in S9 showed 
no progression. Sputum microbiology test for M. tuberculosis 
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Nodulul pulmonar în S9 dreapta fără dinamică. Bacteriologia 
sputei la bacilul Koch – negativă. Piesele bioptice pulmonare 
din segmentul 2 şi 3 stângi cu pattern histologic în favoarea 
carcinomului nediferenţiat cu celule mici.

În contextul neconcordanţei evoluţiei îndelungate a proce-
sului pulmonar cu morfologia bioptatelor, s-a impus necesita-
tea studiului imunohistochimic. Celulele tumorale au prezen-
tat următorul profil imunohistochimic (Tabelul 1):

Tabelul 1. Profilul imunohistochimic al celulelor tumorale.

LCA Pozitiv CD23 Negativ
CD5 Negativ CD30 Negativ 
CD10 Negativ Ciclidina D1 Negativ 
CD20 Pozitiv CK-AE1/AE3 Negativ

Întrebări:
1) Numiţi pattern-urile imagistice prezente la CT toracic 

din anul 2017. 
2) Stabiliţi o listă de diagnostice posibile.
3) Identificaţi substratul morfologic al leziunilor pulmo-

nare.
4) Interpretaţi profilul imunohistochimic.
5) În ce patologie se încadrează leziunile pulmonare core-

late cu evoluţia clinică şi explorările de laborator?

was negative. Biopsy from the second and third segment of the 
left lung had revealed undifferentiated small cell carcinoma. 

The disparity between the slowly progressive pulmonary 
disease and the biopsy results imposed the necessity of an im-
munohistochemical study (that was performed abroad). The 
tumor cells showed the following immunohistochemical pro-
file (Table 1):

Table 1. The immunohistochemical profile of tumor cells.

LCA Positive CD23 Negative
CD5 Negative CD30 Negative 
CD10 Negative Ciclidine D1 Negative 
CD20 Positive CK-AE1/AE3 Negative

Questions:
1) Name the thoracic CT imaging patterns present in 

2017.
2) What is the list of possible diagnosis?
3) Identify the morphological pattern of lung lesions.
4) Interpret the immunohistochemical profile.
5) Which pulmonary lesions are compatible with a slowly 

progressive disease and the above mentioned labora-
tory findings?

2014

A B

C D
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Fig. 1 Imagini radiologice şi CT (anii 2014-2017).
Fig. 1 Rx and CT images (2014-2017 years).
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Fig. 2 Imagini microscopice din bioptatul transbronşic.

Fig. 2 Microscopic images from transbronchial biopsy.
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Răspunsuri:
1) Atenuare sporită cu bronhogramă pozitivă (prepon-

derent în S1 şi S2 stânga); „sticlă mată” (localizată prepon-
derent în S4, S5, S8 stânga); pattern interstiţial (îngroşarea 
septurilor inter- şi intralobulare în segmentele menţionate, 
îngroşarea pleurei scizurale); bronşiectazii de tracţiune şi 
bronşioloectazii adiacente ariilor de sticlă mată şi consolidare 
alveolară; nodul subpleural în S9 dreapta.

2) Carcinoid pulmonar tipic, tuberculoză pulmonară BAAR 
negativă, limfom non-Hodgkin, pneumonită organizantă.

3) În preparatul microscopic se identifică proliferare tu-
morală, aparent limfoidală, monomorfă, difuză sau sub for-
mă de agregate nodulare limfoidale. Infiltratul limfoidal este 
compus, preponderent, din celule (limfocite) de talie mică. 
Celulele tumorale distrug arhitectura alveolară, îngroşând 
masiv septurile alveolare, fiind prezente zone în care celulele 
tumorale formează agregate limfoide nodulare cu dimensiuni 
variabile (ce sunt, în general, distribuite în jurul bronşiilor de 
calibru mic şi perivascular, pe alocuri cu infiltrarea epiteliului 
bronşic şi alveolar, realizând leziuni limfoepiteliale).

4) Profilul imunohistochimic prevede: CD5- (cluster de 
diferenţiere expresat de limfocitele T, exclude apartenenţa 
la linia limfocitară T a celulelor tumorale), CD10- (cluster de 
diferenţiere expresat pe suprafaţa precursorilor limfocitelor B 
(pre-B şi pro-B)), CD20+ (cluster de diferenţiere expresat la 
toate stadiile de evoluţie al limfocitului B înafară de pro-B şi 
plasmocit, atestă apartenenţa la linia limfocitelor B a celule-
lor tumorale), CD23- (exclude leucemia limfocitară cronică), 
CD30- (exclude limfomul anaplastic cu celule mari), cyclin D1 
– (exclude limfomul cu celule B al mantalei), LCA+ confirmă 
natura limfoidă a celulelor tumorale, CK-AE1/AE3- exclude 
proliferarea carcinomatoasă [1].

5) Limfom extranodal de zonă marginală al ţesutului lim-
foid asociat mucoasei bronşice – limfom non-Hodgkin, cu lim-
focite B, şi conform datelor literaturii, cu creştere lentă şi dia-
gnosticare, frecvent, tardivă [2].

Discuţii
Evoluţia trenantă sau recidivantă a pneumoniei la un adult 

impune consideraţia unui diagnostic alternativ, în special, de-
terminat de dereglarea drenajului bronşic. Cauzele frecvent 
asociate sunt imunodeficienţa, bronşiectaziile, corpii stăini 
intrabronşici şi tumorile. Un caz aparte este recidivarea pneu-
moniilor pe acelaşi loc, sugestivă pentru tumori endobronşice.

Prezenţa pigmentării negre la examenul endoscopic al ar-
borelui traheobronşic se asociază cu multiple etiologii:
§ cauze congenitale (melanoza traheobronşică);
§ tulburări metabolice (alcaptonuria);
§ infecţii cu Aspergillus niger, Ochroconis gallopava, tuber-

culoza endobronşică sechelară;
§ boli ocupaţionale (antracoza, inhalarea de funingine, ar-

giroza);
§ neoplasme (melanom endobronşic, teratom);
§ iatrogene (amiodarona, aspirarea cărbunelui medicinal) 

[3].

Answers:
1) Increased attenuation of the lung parenchyma with 

air bronchogram (predominantly in S1 and S2 on the left); 
“ground glass” opacity (located in S4, S5, S8 on the left); thick-
ening of the inter- and intralobular septa in the above men-
tioned segments, thickening of the interlobar pleura); traction 
bronchiectasis in the vicinity of ground glass zones and pul-
monary consolidation, subpleural pulmonary nodule in S9 on 
the right. 

2) Pulmonary carcinoid tumor, AFB negative tuberculosis, 
non-Hodgkin lymphoma, organizing pneumonia. 

3) Histological results revealed tumor cell proliferation in 
the bronchial wall, which apparently look like lymphoid cells 
that have a diffuse spread or in follicles and aggregates. The 
lymphoid cell infiltration is mainly composed of small lym-
phoid cells, with small amount of pale cytoplasm, with irregu-
lar cleaved nuclei, with homogenous chromatin and small nu-
cleoli. Tumor cells destroy the alveolar structure and thicken 
the alveolar septa. In several areas tumor cells form lymphoid 
follicles distributed along small bronchi and perivascular, fo-
cal infiltration of the epithelial and bronchial epithelium. 

4) Immunohistochemical profile spotted the following: 
CD5 negative (cell membrane glycoprotein expressed by T 
lymphocytes, rules out the appurtenance of the malignant 
cells to the T cell line); CD10 negative – a surface metallopro-
teinase expressed on precursor B cells, is a marker for germi-
nal centre cells and their derivative lymphomas; CD20 posi-
tive – (expressed on all stages of B cell development except 
the first and last; it is present from late pro-B cells, but not on 
either early pro-B cells or plasma cells, suggests B cell lineage 
of tumor cells); CD23 negative – excludes chronic lymphocytic 
leukemia; CD30 negative – rules out anaplastic lymphoma 
with large cells; ciclidine D1 negative – rules out mantle B cell 
lymphoma; LCA positive – suggests the lymphoid nature of 
tumor cells; CK-AE1/AE3 negative – excludes carcinomatous 
proliferation [1].

5) Marginal zone extranodal lymphoma of the bronchial 
mucosa lymphoid tissue – non Hodgkin B cell lymphoma, with 
slow progression and frequently late diagnosis [2].  

Discussion
A slowly resolving or recurrent pneumonia in adults re-

quires a thorough differential diagnosis, especially deter-
mined by the impaired bronchial drainage. Common causes of 
this condition are immunodeficiencies, bronchiectasis, intra-
bronchial foreign bodies and tumors. A special case is recur-
rence of pneumonia at the same site, suggestive of endobron-
chial tumors. 

The presence of black pigmentation in the endoscopic ex-
amination of the tracheo-bronchial tree is associated with sev-
eral conditions:
§ congenital causes (tracheobronchial melanosis);
§ metabolic disorders (alcaptonuria);
§ infections with Aspergillus niger, Ochroconis gallopava, 

sequel of endobronchial tuberculosis;
§ occupational diseases (anthracosis, soot, silver inhala-

tion);
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În condiţiile epidemiologice din Republica Moldova, pe-
tele negre, mai des, sunt atribuite sechelelor tuberculozei 
endobronşice tratate sau autovindecate.

Ţesuturile limfoide asociate mucoaselor (MALT) sunt o 
reţea integrată de celule şi molecule cu funcţie protectivă si-
tuate de-a lungul mucoaselor. În funcţie de localizare anato-
mică, MALT poate fi divizat în: GALT (gut-associated lymphoid 
tissue), BALT (bronchial/tracheal-associated lymphoid tissue), 
NALT (nose-associated lymphoid tissue) şi VALT (vulvovaginal-
associated lymphoid tissue).

Limfomul extranodal de zonă marginală al ţesutului lim-
foid asociat mucoasei este un limfom MALT şi constituie circa 
6-8% dintre toate limfoamele non-Hodgkin [1]. Limfoamele 
MALT pot deriva dintr-un spectru larg de locaţii extrano-
dale, stomacul fiind afectat în 70% dintre cazuri, plămânul – 
în 14%, anexele ochiului – circa 12%, iar tiroida , intestinul 
subţire având o incidenţă de sub 4% [4]. 

Limfomul MALT pulmonar este, adesea, asimptomatic sau 
cu simptome nespecifice. De regulă, depistat ocazional prin 
examen radiologic de rutină. De la caz la caz, pacienţii pot 
prezenta tuse, junghi toracic, dispnee şi hemoptizie. Pot fi 
prezente simptomele sistemice ce însoţesc frecvent limfomul 
(pierdere ponderală, febră, transpiraţii nocturne). Se pot aso-
cia infecţiile frecvente datorate imunocompromiterii (hipoga-
maglobulinemia) [5].

Radiologic, limfomul MALT pulmonar se prezintă tipic cu 
un nodul solitar sau multipli sau cu consolidare pulmonară 
la un pacient asimptomatic sau cu simptome respiratorii nes-
pecifice [5]. Spectrul modificărilor pulmonare la radiografia 
toracelui însă este variat. King L. şi colegii, în urma analizei 
leziunilor radiologice a 24 de pacienţi cu limfom MALT pul-
monar, a depistat următoarele sindroame radiologice: noduli 
solitari (23%), noduli multipli (32%), consolidări pulmonare 
cu bronhogramă pozitivă (18%), sindrom interstiţial (23%), 
îngroşări peribronşiale (9%), limfadenopatie hilară (5%) sau 
colecţie pleurală (9%) [6]. 

O caracteristică particulară atât morfologică, cât şi HRCT 
a limfomului MALT pulmonar este patternul limfangitic de in-
filtrare a ţesutului pulmonar, cu răspândire de-a lungul struc-
turilor peribronhovasculare, septurilor interlobulare sau a 
pleurei viscerale [7], pattern regăsit şi în descrierea histologică 
a piesei bioptice a pacientei noastre.

Bae Y. şi colegii au studiat modificările HRCT şi/sau PET CT 
la un lot de 21 de pacienţi diagnosticaţi histologic şi imunohis-
tochimic cu limfom BALT. Opacităţi multiple s-au descris la 14 
pacienţi (70%) şi bilaterale la 9 pacienţi (43%). Modificările 
HRCT au fost clasificate conform pattern-ului dominant: 

1) nodul pulmonar solitar (33%; 7 pacienţi);
2) noduli pulmonari multipli sau consolidare alveolară 

(43%; 9 pacienţi);
3) bronşiolită şi bronşiectazii (14%; 3 pacienţi);
4) modificări interstiţiale (10%; 2 pacienţi) [8].

Tratamentul limfoamelor MALT gastrice este, în general, 
conservativ, bazat pe eradicarea infecţiei cu H. pylori. Prin uti-
lizarea triplei terapii (inhibitorii pompei de protoni, amoxaci-
lină şi claritromicină) rezultă eradicarea în 70-85% din cazuri, 

§ neoplasms (endobronchial melanoma, teratoma);
§ iatrogenic (amiodarone, aspiration of medicinal char-

coal) [3].
Considering the high prevalence of tuberculosis in Repub-

lic of Moldova, the black pigmentation is more often attributed 
to be a sequel of treated or self-resolved endobronchial tuber-
culosis.

Mucosal-associated lymphoid tissues (MALT) are an in-
tegrated network of cells and molecules with protective role 
located in the mucous membranes. Depending on the ana-
tomical site, MALT can be divided into: GALT (gut-associated 
lymphoid tissue), BALT (bronchial/tracheal-associated lym-
phoid tissue), NALT (nose-associated lymphoid tissue) and VALT 
(vulvovaginal-associated lymphoid tissue).

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated 
lymphoid tissue (MALT lymphoma) represents almost 6-8% of 
all non-Hodgkin lymphomas [1]. MALT lymphomas arise from 
a broad spectrum of extra nodal sites: stomach – in 70% of 
cases, the lung – 14%, ocular adnexa (12%), thyroid and small 
intestine with an incidence of less than 4% [4].

MALT lymphoma is often asymptomatic or presents with 
non-specific symptoms. It is commonly diagnosed following 
a routine radiographic examination. Seldom, patients can ex-
press cough, chest pain, dyspnea and haemoptysis. General 
manifestations that frequently accompany lymphoma are 
weight loss, fever, and night sweats. Due to the immunocom-
promised status (hypogammaglobulinemia), patients can of-
ten associate infections [5]. 

Typically, chest radiography of pulmonary MALT lymphoma 
presents a solitary/multiple nodules or pulmonary consolida-
tion in an asymptomatic patient or in a patient with non-spe-
cific respiratory symptoms [5]. There is a wide range of chest 
radiography patterns. King L. et al. in 24 patients with MALT 
lymphoma found: solitary nodules (23%), multiple nodules 
(32%), pulmonary consolidation with air bronchogram (18%), 
interstitial syndrome (23%), peribronchial thickening (9%), 
hilar lymphadenopathy (5%) or pleural effusion (9%) [6].

A common histological and HRCT feature of pulmonary 
MALT lymphoma is the lymphangitic infiltration of the lung 
parenchyma, that spreads along the bronhovascular bundles, 
interlobular septa and visceral pleura [7], pattern found in the 
biopsy specimen histological profile of our patient. 

Bae Y. et al. studied HRCT and / or PET CT features in a 
group of 21 patients diagnosed, following a histological and 
immunohistochemical analysis, with BALT lymphoma. Multi-
ple opacities were described in 14 patients (70%) and bilater-
al in 9 patients (43%). HRCT changes were divided according 
to the dominant pattern:

1) solitary pulmonary nodule (33%, 7 patients);
2) multiple pulmonary nodules or alveolar consolidation 

(43%, 9 patients);
3) bronchiolitis and bronchiectasis (14%, 3 patients);
4) interstitial (10%, 2 patients) [8].

Treatment of gastric MALT lymphomas is generally conser-
vative, based on the eradication of H. pylori infection. Triple 
therapy (proton pump inhibitors, amoxacillin and clarithro-
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astfel obţinându-se regresia în 75% din limfoame MALT gas-
trice în stadii precoce [9]. Medicaţia specifică pentru limfoa-
mele MALT nongastrice este mai puţin studiată şi, astfel, be-
neficiază de tratament standard: radioterapie, chimioterapie 
şi administrarea anticorpilor monoclonali. Stadiile I şi II pot 
fi tratate, utilizând radioterapie locoregională sau excizie chi-
rurgicală. În stadiile III-IV ale bolii, se folosesc regimuri chimi-
oterapice ca în cazul limfomului folicular: rituximab, fludara-
bină, clorambucil + vincristină + prednizolon etc [10].

Pronosticul limfomului MALT pulmonar este relativ bun în 
stadiile precoce, cu rezecţia totală a tumorii. Supravieţuirea la 
5 ani este de 84-94% [11].

Cazul ilustrat reflectă dificultăţile diagnosticului diferenţial 
al consolidării pulmonare cu evoluţie trenantă pe fondalul se-
chelelor posttuberculoase; precum şi dificultăţile confirmării 
neoplaziilor rare, în contextul accesibilităţii reduse la meto-
dele imunohistochimice. 
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