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Resumen

El linfoma primario de tiroides es un tumor muy poco frecuente. Constituye menos
del 1% de todos los linfomas y alrededor del 2% de los linfomas extranodales no
Hodgkin. El diagndstico clinico de esta neoplasia maligna tiroidea es excepcional.
Reportamos paciente femenina de 41 afios de edad que ingresé con el diagnéstico
de un nodulo de tiroides, se le realizaron dos BAAF informandose bocio nodular
indicandose tratamiento con levotiroxina sédica a dosis supresiva (2 tabletas diarias)
con el objetivo de disminuir o inhibir el crecimiento del nédulo, comenzé a presentar
un crecimiento rapido del nédulo dando sensacién de ahogo, se decide operar el 11
de junio de 2008 realizandole una tiroidectomia total. El resultado de la biopsia
inform6 linfoma no Hodgkin con patron folicular grado Il, se realiz6 inmuno-
histoquimica: CD5+, CD20+, KI67+, positivo un 40%, tomografia axial computarizada
de mediastino y ultrasonido de abdomen que no aportaron datos positivos. Se
clasific6 estadio laE. La paciente fue tratada con 8 ciclos de quimioterapia y
radioterapia 30Gy, presentd una evolucion favorable, se encuentra en remision.

Palabras Claves: Linfoma primario de tiroides, linfoma no Hodgkin.

Abstract.

Thyroid primary lymphoma. Case presentation.

The Thyroid lymphoma (TL) is less frequent than others. It constitutes less than 1 %
of all lymphomas and about 2 % of Non- Hodgkin extra nodal lymphomas. The clinic
diagnosis of this thyroid malignant neoplasia is unique. We reported a female patient
of 41 years old admitted with a thyroid node. There were carried out two FNAB and a
nodular goiter was found. A treatment with sodic levotiroxine was indicated, with the
aim of diminish or avoid the growth of the node. Then in May 2008 the patient
reported a fast growing with a feeling of breathlessness performing a complete
thyrodectomy in June 11™ 2008. The result of the biopsy showed a Non- Hodgkin
lymphoma with a follicular pattern grade IlI; an inmuno- hytochemestry was carried
out: CD 5+, ; CD 22+, ; K 167+,positive a 40 %, a Computarized Axial Tomograthy of
the mediatimun and an abdominal Ultrasaound were performed and the results were
negatives. It was classified stage 1laE. The patient was treated with 8 cycles of CHOP
and radio therapy 30 Gy. The patient presents a favorable evolution. Nowadays the
patient is well and healthy.

Key words: Non- Hodgkin lymphoma, Thyroid lymphoma.



Introduccion

El linfoma primario de tiroides (LPT) es un tumor muy poco frecuente. Constituye
menos del 1% de todos los linfomas y alrededor del 2% de los linfomas extranodales
no Hodgkin}2. El diagnéstico clinico de esta neoplasia maligna tiroidea es
excepcional dado su baja incidencia y la ausencia de caracteristicas clinicas
especificas, ya que comparte varios sintomas y signos con otras patologias tiroideas
mas habituales. Por tal motivo, el diagnostico se realiza siempre posterior a una

biopsia3.

Para plantear el diagnostico de LT como primario, éste debe afectar exclusivamente
la glandula tiroides y eventualmente los linfonodos regionales, siendo requisito

indispensable descartar infiltracion en otra ubicacion.

La mayor cantidad de linfomas primarios de tiroides son no Hodgkin principalmente
del tipo difuso de células grandes o inmunoblasticos*®, siendo excepcional que la

enfermedad de Hodgkin comprometa primariamente la glandula’?.

El tratamiento de los LPT incluye la radioterapia y/o quimioterapia dependiendo del
estadio de la enfermedad y del subtipo histoldgico, y una eventual cirugia con el
objeto de descomprimir la traquea u otros o6rganos cervicales, de ser necesario el

proceder®.

El objetivo de esta comunicacion es presentar el caso clinico de una paciente que
presenta un linfoma no Hodgkin tiroideo tratado en nuestro hospital y discutir algunos

aspectos de esta infrecuente e interesante enfermedad.

Paciente femenina de 41 afios de edad con antecedentes de salud que en junio de
2007 ,acude a consulta de endocrinologia por presentar aumento de volumen del
I6bulo derecho del tiroides donde se palpa tumoracién de aproximadamente 2
cm,consistencia firme ,bordes bien definidos, que se moviliza con la deglucién ,no
doloroso, sin adenopatias regionales ,se indico ultrasonido de tiroides que informa
imagen de baja ecogenicidad de 18 x 1lmm con halo de seguridad y sin
calcificaciones, estudio de funcion tiroidea (TSH, T3, T4) normal y 2 BAAF con
diagnéstico de bocio nodular ,indicandose tratamiento con levotiroxina sédica a
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dosis supresiva (2 tabletas diarias)con el objetivo de disminuir o inhibir el crecimiento
del nddulo, a partir de mayo de 2008 comenzé a presentar un crecimiento rapido del
nddulo, dando sensacion de cuerpo extrafio a nivel de la porcion superior de eséfago
,Se le realizé: Hemoglobina: 11.4g/l, Hematocrito: 0.35l/I, Leucocitos: 6.6x10g/I,
Plaguetas: 285x10g/l, Velocidad de sedimentacion globular: 16 mm/h, Fosfatasa
alcalina: 159 u/l, Colesterol: 3.6 mmol/L, Triglicéridos: 0.6 mmol/L, Glicemia: 3.3
mmol/L, Creatinina: 65 umol/L, TGP: 10.6 u/l.

Ecografia tiroidea que reveldé una masa en region antero lateral del cuello, sugerente
de neoplasia de origen tiroideo.

La radiografia de partes blandas de cuello mostré compresion de traquea.

TAC de mediastino: no se visualizan adenopatias mediastinales, ni otras alteraciones
intratoracica.

US de abdomen: no alteraciones en abdomen superior ni adenopatias intra
abdominales.

No presentaba sintomas B (sudoraciones nocturnas, escalofrios, fiebre prolongada,
prurito). Interconsultada por cirugia, encontrando al examen fisico una gran masa
en region anterior del cuello, de aproximadamente 15 x 8 cm., indolora, lefiosa, de
bordes definidos, no fija a planos profundos, sin adenopatias, que dificultaba
significativamente la respiracion y deglucion. Se decidié operar el 11 de junio de
2008 con el diagndstico clinico de un carcinoma de tiroides. Le realizaron exéresis
del nddulo y biopsia por congelacion la cual informd positivo de células neoplasicas,

realizandose seguidamente tiroidectomia total.

El resultado de la biopsia por parafina de tiroides informa Linfoma No Hodgkin con
patron folicular grado I, (figural) Microfotografia de tiroides donde se observé un
patron ganglionar de crecimiento nodular. Las células neoplasicas se parecen mucho
a las células B normales de los centros germinales. Ademas se observo, area
extensa de fibrosis que hace este patrén nodular (hematoxilina eosina x40) La figura
2 corresponde a microfotografia en lente de 40 donde se observan células pequefas
con contornos nucleares irregulares o hendidos y citoplasma escaso, centrocitos,
células pequeiias hendidas. (Hematoxilina-eosina, x 40). Se realizd inmuno-
histoquimica en el centro de referencia del Hospital Hermanos Ameijeiras: CD5+,
CD20+, KI67 positivo un 40%.



Medulograma reveld hiperplasia medular global y la biopsia de médula 6sea mostro
rangos histolégicos normales para la edad, en el momento de realizar el
estadiamiento inicial de la enfermedad linfoproliferativa. Se clasificdé estadio laE. Se
planificé tratamiento con quimioterapia esquema CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina, prednisona), ocho ciclos terminando el 22 de enero de 2009. Se le realizd
chequeo de reevaluaciéon encontrdndose remision de la enfermedad, se continlda
seguimiento cada 3 meses por oncologia y en reconsulta del 20 de abril de 2009 se
encontré al examen fisico una adenopatia cervical derecha, se indicO6 BAAF del
ganglio informando linfoma no hodgkin (persistencia tumoral, aparece antes de los 6
meses de terminado el tratamiento), Rx. de térax y US de abdomen negativos se le
indico radioterapia sobre ganglio cervical recibiendo 30Gy. Como efectos adversos
presentd radiodermitis de la zona irradiada, que fueron tratadas con medidas
especificas sin complicaciones adicionales. Se reevalla nuevamente apreciandose
remision completa, se sigue cada 3 meses En consulta el dia 20 de diciembre de
2010, realizada por oncologia, no se encontraron evidencias de enfermedad activa
(examen fisico, Rx. de torax, US de abdomen y estudio hematolégico normales).
Actualmente se encuentra bien, controlada de su enfermedad e incorporada a su
trabajo. Seguimiento cada 4 meses por oncologia, tratamiento levotiroxina sédica (2
tabletas diarias). Se le comunica por los autores que sera publicado su relatorio
médico por lo infrecuente que resulta esta enfermedad, dando su aprobacion,

guardando confidencialidad y respeto al respecto.
DISCUSION

El linfoma de la glandula tiroides representa un porciento bajo dentro de todos los
canceres tiroideos®. En nuestro hospital en los Gltimos 5 afios hemos diagnosticado
48 pacientes con cancer de tiroides, encontrando sélo este caso de LPT que motiva
esta comunicacion, de escasa frecuencia en la provincia de Artemisa asi como en

Cuba y el mundo.

El LPT puede presentarse en un amplio margen de edad, sin embargo, es mas

frecuente en pacientes mayores de 50 afios y es poco habitual que ocurra en

nifios®!®. Predomina en mujeres existiendo una relacion de 3:1. La forma de

presentacion mas habitual es la aparicion de una masa cervical, indolora, de
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crecimiento rapido, usualmente relacionada con pacientes que portan bocio de larga
evolucion o que tienen historia anterior de tiroiditis linfocitica cronica. Muchas veces
el diagndstico es hecho posterior a una tiroidectomia realizada con la sospecha de

carcinoma indiferenciado de tiroidesi.

La asociacion de tiroiditis linfocitica crénica y linfoma tiroideo es bien conocida,
reportdndose que aproximadamente en el 67% de los linfomas tiroideos se encuentra
concomitantemente una tiroiditis crénica, lo cual avala la hipétesis de la estrecha
relacion patogénica que existiria entre las enfermedades inmunoproliferativas y
autoinmunes®. El LPT puede estar restringido sélo al tiroides, invadir los tejidos
vecinos o comprometer los linfonodos regionales. Cuando el crecimiento es subito y
la glandula alcanza gran tamafio puede provocar importante compresion traqueal o
laringea, lo que explica las dificultades para la respiracion y deglucion,
manifestaciones clinicas encontradas en la paciente**%. La mayoria de los
pacientes son eutiroideos y el cintigrama tiroideo manifiesta uno o mas nodulos
frios**. El tumor es sélido de color blanco con aspecto de carne de pescado, en el
examen macroscopico. Los carcinomas anaplasicos del tiroides y carcinomas de
células pequefas primarios 0 metastasicos constituyen diagnostico diferencial del
LPT L. La citologia por puncién aspirativa (BAAF) tiene un rendimiento limitado en el
diagnéstico de los LT, debido a la dificultad que existe para diferenciarlos de la
tiroiditis linfocitica crénica y del carcinoma indiferenciado de tiroides ,coincidiendo
con el caso que se presenta que no fue de utilidad para el diagnostico al igual que lo
que encontramos en la literatura .”**

La elevada coexistencia de tiroiditis linfocitica cronicay LPT es un elemento adicional
de dificultad para interpretar los hallazgos citolégicos. Todo esto hace plantear como
necesario realizar la biopsia abierta con el fin de obtener una cantidad suficiente de
tejido tumoral que permita el diagndstico exacto de LPT y el subtipo histologico
ademas de permitir realizar examenes inmuno histoquimicos que complementan el
diagnéstico. El Inmuno fenotipo de estas células tumorales expresan: CD19, CD20,
CD10 en este caso se confirmé CD5 Y CD20 positivo, ademas de Ki 67 positivo en
un 40%. **
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El tratamiento de los LPT es controversial. En general, pueden ser tratados mediante
quimioterapia y/o radioterapia. Algunos autores comunican que la reseccion
quirdrgica del tumor seguida de radioterapia postoperatoria se asocia con un buen
pronoéstico. *°

La paciente se trato siguiendo los protocolos de tratamiento para esta enfermedad y
se usoO la radioterapia solo para tratar la enfermedad persistente, otros autores son
del criterio de usar como adyuvancia solamente la radioterapia. **

Los pacientes con enfermedad extratiroidea, ya sea por extension directa o
compromiso nodal regional, pueden considerarse que tienen enfermedad sistémica y
en estos casos el mejor resultado terapéutico se obtiene mediante la combinacion de

quimioterapia y radioterapia. *°

El rol principal de la cirugia es establecer un diagndéstico de certeza a través de una
biopsia adecuada y resecar el tumor cuando esta limitado a la glandula.coincidiendo
con la intervenciéon realizada a la paciente (tiroidectomia total) .Cuando existe
compromiso extraglandular masivo no esta indicada la tiroidectomia amplia y la
cirugia debe limitarse a la biopsia salvo que exista compresion de la via aérea
superior donde procede la istmectomia descompresiva, o la reduccion de la masa

tumoral cuando no existe una rapida respuesta primaria a la quimioterapiaZ®.

El prondstico de los LPT depende fundamentalmente del tipo histologico y del
estadio en que se diagnostique la enfemedad®. En el caso de los linfomas no
Hodgkin, es mejor en los linfomas intratiroideos y en los linfomas de células grandes
comparativamente con los que sobrepasan la cépsula tiroidea y los linfomas

11,17

inmunoblasticos=="-. La sobrevida a 5 afios en los intratiroideos es mayor del 75%,

en los extratiroideos de alrededor de 35 a 40% y en los diseminados baja al 5%

En cuanto a la genética existe una translocacién 14; 18 que produce yuxtaposicion
del locus IgH del cromosoma 14 y del locus BCL2 del cromosoma 18.Esta
translocacion da lugar a una sobre expresion de la proteina BCL2.Esta proteina se
opone a la muerte celular por apoptosis y parece favorecer a las células del linfoma
folicular. Es caracteristico que los foliculos neoplasicos carezcan de células
apoptasicas, no siendo igual en los foliculos reactivos los cuales tienen numerosas

células B apoptésicas.
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Todo esto nos ayuda a hacer el diagnostico diferencial con otros linfomas y con los
foliculos reactivos que prestan mucha confusién al patélogo al momento de
diagnosticar una biopsia de ganglio linfatico. La determinacién de la proteina BCL2
es positiva a diferencia de las células B normales de los centros foliculares que son
BCL2 negativas, lo cual ayuda como otro aspecto mas para mejor diagnostico. La

mayoria de estos Linfomas estan formados por células pequefias hendidas.

Lo infrecuente que resulta este tipo de neoplasia linfoproliferativa en la glandula
tiroides, de dificil diagndéstico clinico, motiva a los autores a su comunicacion a la

comunidad cientifica.
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Anexos

Figural: Microfotografia en lente de 10 donde se observa tiroides con Patron
ganglionar de crecimiento nodular y fibrosis.

Figura2: Microfotografia en lente de 40 donde se observan células pequefias
con contornos nucleares irregulares o hendidos y citoplasma escaso,
centrocitos, células pequefias hendidas. (Hematoxilina-eosina, x 40).



