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Resumen

Los linfomas primarios de la glandula tiroides son tumores
relativamente raros y representan menos del 5% de los tumo-
res primarios de dicha glandula, ocasionando dilemas en el
diagndstico y tratamiento debido a la gran dificultad para dis-
tinguir un linfoma tiroideo de un carcinoma anaplasico de
dicha glandula. Como consecuencia de su escasa frecuencia y
de su modo de presentacion clinica habitual, el diagnostico es
muy pocas veces sospechado.

El presente trabajo es un reporte del caso clinico de una
paciente de sexo femenino de 48 afios con un linfoma no-
Hodgkin primario difuso de células B grandes de alto grado
de malignidad, inmunofenotipo B de la glandula tiroidea. Esta
entidad es propia de mujeres en edad avanzada de la vida. Sus
manifestaciones clinicas dependen por lo regular de fendme-
nos compresivos, lo que hace dificil el diagndstico diferencial
con otros procesos.

Palabras Clave: Linfoma tiroideo, linfoma no Hodgkin difu-
so, alto grado de malignidad.

Abstract

The primary Lymphoma of the thyroid gland are relatively
rare tumors and represent less than 5% of the primary tumors
of thyroid gland, causing dilemmas in diagnosis and treatment
due to the great difficulty to distinguish a thyroid Lymphoma
anaplastic thyroid gland carcinoma. As a result of its low fre-
quency and his usual clinical presentation mode, the diagno-
sis is rarely suspected.

This work is a report of the clinical case of a female 48 years
with lymphoma non-Hodgkin’s primary diffuse are high
grade, inmunofenotipo B cell of the thyroid gland. This enti-
ty is own women advanced age of life. Its clinical manifesta-
tions depend on regularly comprehensive phenomena, which
makes it difficult to differential diagnosis with other process-
es.

KEYWORDS: Thyroid lymphoma;
Hodgkin’s diffuse, high malignancy.
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INTRODUCCION

El linfoma primario de tiroides (LPT) es una entidad poco fre-
cuente, representando sélo un 2 a 5% de todas las neoplasias
malignas de tiroides y de 1 a 2,5% de todos los linfomas
extranodales. (1)

La mayoria de los LPT corresponden a linfoma no-Hodgkin
de células B y se distinguen 6 tipos histoldgicos, aunque por
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lo que se refiere al prondstico existe dos grupos diferenciados:
el linfoma tipo MALT, que supone el 6-27% de los casos, de
comportamiento indolente en su forma generalizada, y el lin-
foma difuso de células grandes 70% de los casos, mucho mas
agresivo, con diseminacion en el momento del diagndstico
hasta en un 60% de los pacientes. (3)

La incidencia de estos tumores ha aumentado en los Gltimos
15 afios a cifras cercanas al 50%, atn la etiologia de los linfo-
ma no-Hodgkin (LNH) es desconocida, sin embargo ciertos
estados de inmunodeficiencia adquiridos o congénitos, agen-
tes infecciosos, agentes quimicos y fisicos, se han asociado a
una mayor incidencia de estos tumores. (4)

La presentacion clinica del linfoma de la tiroides se caracteri-
za porque las pacientes son predominantemente mujeres de la
tercera edad, aunque también puede presentarse en pacientes
jovenes. (5) Las pacientes, generalmente presentan antece-
dentes de Tiroiditis de Hashimoto o de Bocio Coloide
Nodular, de larga duracion (6); con signos y sintomas de cam-
bio en la evolucion de su enfermedad, tales como: crecimien-
to de la masa del cuello anormalmente rapido, dolor esponta-
neo y a la palpacion (6). Presentan, ademads, sintomas por
compresion como: disfagia, disnea, y disfonia (5,6). Por la
asociacion con la tiroiditis de Hashimoto los niveles de anti-
cuerpos antitiroideos pueden estar elevados.
Histologicamente, todos los tipos han sido descritos; aunque
son mas frecuentes los de tipo B y de la zona marginal de tipo
MALT; también pueden ser de tipo T. Pueden tener patron
nodular o difuso (8). Dentro de los menos frecuentes se han
reportado: linfomas de Burkit, plasmocitoma y linfoma de
células en anillo de sello. También se han reportado linfomas
de Hodgkin (9,10). El diagnostico diferencial entre LTP, la
tiroiditis de Hashimoto (6) y el carcinoma anaplasico de tiroi-
des ha presentado historicamente una cierta complejidad (11);
sin embargo las nuevas técnicas inmunocitoquimicas, con
anticuerpos monoclonales para la deteccion de antigenos
especificos, han permitido una simplificacion tanto del diag-
nostico diferencial como de la tipificacion de la enfermedad
(12).

El diagnostico de LPT puede ser sugestivo tras la PAF, reali-
zada ante sospecha de malignidad. Sin embargo, para su con-
firmacion y categorizacion debe obtenerse suficiente material
histolégico. La puncidn con aguja gruesa o la biopsia excisio-
nal, en los casos en que no pueden resecarse por tiroidectomia
total, son necesarias a fin de obtener suficiente material para
el diagndstico histologico definitivo, con la complementacion
de la inmunohistoquimica. (13)
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El tratamiento y pronostico de los pacientes con linfomas
limitados a la glandula tiroides ha cambiado y mejorado con
el tiempo. En el pasado éste consistia, generalmente, en inter-
vencion quirdrgica con o sin radioterapia, con una supervi-
vencia a cinco afos de aproximadamente 54%. En tiempos
mas recientes, como resultado del diagnostico temprano y la
aplicacion de protocolos modernos de radio y quimioterapia,
la mayoria de los pacientes tiene supervivencia a cinco y diez
afios de 91%. (14-15)

La extension y el estadiaje de esta enfermedad, ademas del
control de la respuesta al tratamiento, precisan de técnicas de
imagen; se han empleado la ecografia, la tomografia compu-
tarizada, la resonancia nuclear magnética, la gamagrafia tiroi-
dea, el rastreo corporal con galio y la tomografia con emision
de positrones. (16)

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

La paciente a nombrar empezé a presentar este cuadro clinico
aproximadamente en el mes de abril del afno 2007:

Paciente de sexo femenino de 48 de edad, natural de
Cochabamba con un cuadro clinico de aproximadamente 1
mes de evolucion caracterizado por presentar masa y adeno-
megalias visibles y palpables en region latero cervical dere-
cha, acompafiado de discreta disfonia, disfagia, anorexia y
astenia sin pérdida significativa de peso corporal.

Ningun antecedente patologico de importancia.

Examen fisico

Paciente en regular estado general, asténica, consciente,
orientada en las tres esferas, con un estado de nutricion e
hidratacion adecuada.

Signos vitales: Presion arterial: 110/70 mmHg. Frecuencia
cardiaca: 78 latidos por minuto. Frecuencia respiratoria: 18
respiraciones por minuto. Temperatura: 36,8 °C

Los hallazgos a la exploracion fisica:

Exploracion de cabeza y cuello: A nivel de la region anterior
del cuello se encuentra una tumoracion que se corresponde
con la glandula tiroides, aproximadamente de 4 a 5 cm, de
superficie regular, levemente dolorosa a la palpacion, de con-
sistencia blanda, que afecta al 16bulo derecho. En la region
cervical derecha se encuentran cuatro adenopatias de mas o
menos 1 cm de consistencia firme, dolorosos, movibles, y de
temperatura normal. El resto de la exploracion fisica fue nor-
mal.

Aparato cardiopulmonar: Murmullo vesicular normal, tonos
cardiacos normales.

Abdomen: Ruidos hidroaéreos (+), no doloroso, sin contrac-
turas; no se palpan visceromegalias.

El resto de la exploracion fisica fue normal.

Exdamenes complementarios 26/05/07

Hemograma, formula leucocitaria, quimica sanguinea, coagu-
lacion, perfil hepatobiliar y examen general de orina dentro de
parametros normales.

Estimulo de TSH:

9 B e svaess asios v s s 95 ng/dl (86 a 187)
cTd 9.0 ug/dl (5.0all.))
*TSH....covvvieieennns 4.90 Ul/ml (0.50 a 4.50)

)
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Tiroglobulina: valor de la paciente 20 ng/ml

* Pacientes eutiroideos............. 1 — 30 ng/ml
B2 Microglobulina (suero)...... . 1.9 ug/ml (0.0a2.0)
Radiografia de torax: Campos pleuropulmonares sin image-
nes patologicas; silueta cardiaca sin crecimiento de cavidades.
Estructuras de mediastino conservadas. Fig. No. 1

Figura No. 1. Radiografia de Torax

Electrocardiograma: normal

Ecografia de cuello: El lobulo tiroideo derecho no se puede
definir y en su localizacion anatomica se observa una imagen
de ecogenecidad heterogénea con predominio hipoecoico de
bordes irregulares mal definidos, espiculados y con la aplica-
cion de doppler color muestra importante flujo vascular. Mide
aproximadamente 5x6 cm x 3.6 cm. En sus didmetros mayo-
res. Hacia el istmo se aprecian 2 imagenes hipoecoicas redon-
deadas mas pequeiias. El I6bulo tiroideo izquierdo muestra
tamafo normal, bordes regulares y ecogenecidad interna
homogénea. Fig. No. 2

Tisoiees Lo

Figura No. 2. Ecografia de Cuello
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En toda la cadena cervical anterior derecha se observan mul-
tiples imagenes hipoecoicas redondeadas de bordes definidos,
la mas grande mide 1.7 cm y se observaron alrededor de 5
imagenes nodulares. Fig. N°3

Figura No. 3. Ecografia de Cuello
Tomografia Computarizada: Loébulo tiroideo derecho con
extension hacia espacios retrofaringeo provocando importan-
te desplazamiento de la traquea y esofago hacia la izquierda
provocando importante compresion hacia pared posterior de
la traquea que sugiere proceso neoplasico; asociado a multi-
ples adenopatias con imagenes sugestivas de zonas de necro-
sis. Fig. N°4 y 5.

Figura No. 4 y 5. Tomografia Computarizada
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Gammagrafia tiroidea: Noédulo hipocaptante en el tercio
medio inferior del 16bulo derecho.

MANEJO Y TRATAMIENTO
Procedimiento quirirgico
Previa valoracién preoperatoria completa, en fecha 06/06/07
se interviene a la paciente quirrgicamente.
Se realizd una tiroidectomia total de 16bulo derecho y subto-
tal ampliada en 16bulo izquierdo, con vaciamiento ganglionar
de cadena cervical derecha; hubo tejido tumoral remanente -
istmo tiroideo- que no se pudo extraer por riesgo de perfora-
cion traqueal. Se mando tejido de la exéresis para estudio ana-
tomopatologico. Como se podra comprender por la extension
del tumor, hubo lesion y ectomia parcial de glandulas parati-
roides.
Informe anatomopatologico intraoperatorio 09/06/07
El estudio transoperatorio, producto de tiroidectomia subtotal
bilateral, nodulos peritiroideos y diseccion de cadena yugular
derecha revela:
* Neoplasia maligna de alto grado nuclear
» Compatible con linfoma no Hodgkin de células grandes
infiltrante a ambos 16bulos tiroideos, tejido peritiroideo y
seis ganglios linfaticos.
Inmunohistoquimica:
CD 5: Negativo en células tumorales
CD 20: Positivo intenso en células tumorales
CD 30: Negativo en células tumorales
Conclusion: El cuadro histoldgico e inmunohistoquimico es
compatible con un Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes, inmunofenotipo B.
Posoperatorio
El posoperatorio inmediato curso sin ninguna complicacion,
excepto una disfonia discreta que persiste hasta la fecha; con
rehabilitacion oral esta a mejorado en sumo grado. El trastor-
no de hipocalcemia tiene excelente respuesta a la medicacion
oral, lo mismo que la reposicion de hormona tiroidea, mante-
nidas a la fecha con controles laboratoriales mas o menos fre-
cuentes.
En fecha 29/06/07 se le realizaron examenes laboratoriales,
los cuales estaban dentro de parametro normales.

|1 D) & S 104 w/l (80 a 285)
Calcio Sérico........covvveennenn.. 8.7 mg/dl (8.5a10)
B2 Microglobulina.................. 1.9 ug/ml (0a?2)

Aproximadamente al mes y medio después de la intervencion
quirurgica, se procedid a realizar la quimioterapia, con el
objetivo de eliminar el tejido tumoral residual que no se pudo
extirpar en la cirugia.

Quimioterapia

El tratamiento propuesto en este caso fue el habitual de los
LTP de alto grado: quimioterapia con ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina y prednisona (segun la pauta CHOP),
pero ademas se incluy6 etopdsido.

Se realizaron 6 sesiones quimioterapéuticas cada 21 dias o
incluso mas espaciados debido al deteriorado estado general
de la paciente, a pesar de recibir estimulantes de colonias for-
madoras de monocitos-granulocitos.
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Radioterapia

Después de cuatro a cinco meses hasta que la paciente obten-
ga un estado general aceptable para continuar con el trata-
miento se realiza radioterapia a lecho tiroideo como coadyu-
vante; la misma que durd 1 mes, excluyendo los sabados y
domingos, cada sesion duro 6 minutos.

En fecha 09/06/08 los reportes laboratoriales estuvieron nor-
males excepto el calcio.

f 2 145 ng/dl (86 a 187)
[ E———— 6.2 ug/dl (5.0all.5)
] = P 5.7 mUl/ml (0.5a4.)5)
Calcio............ 7.4 mg/dl (9.2al1l1.0)

En fecha 27/11/08 se realiz6 ecografia de cuello, la cual
reporta presencia de l6bulo izquierdo residual con caracteris-
ticas ecograficas normales.

En fecha 13/06/09 los reportes laboratoriales estuvieron nor-
males excepto el calcio.

T3, 162 ng/dl (86 a 187)

Thuiieeeeeee, 9.7 ug/dl (5.0a11.5)
TSH...ooovven.. 1.1 mUl/ml (0.5 a4.5)
Calcio............ 5.7 mg/dl (8.1a10.4)

En fecha 12/03/10 los reportes laboratoriales estuvieron den-
tro de parametros normales, incluido el calcio:

......... 182 ng/dl (86 a 187)
................................. 8.9 ug/dl (5.0a1l1.5)
0.2 mUI/ml (0.5a4.5)

B2 Microglobulina (suero)...2.1 ug/ml (0.023.0)
(01 1 1 R 8.7 mg/dl (8.1a10.4)

Tiroglogulina: valor de la paciente 1.0 ng/ml. Pacientes tiroi-
dectomizados.< a 10 ng/ml

En fecha 25/03/10 se realiza ecografia de cuello, la cual
reporta:

Presencia de pequefio fragmento de tejido hipocoico entre el
istmo y el l6bulo izquierdo del tiroides, que debera ser evalua-
da bajo parametros clinico laboratoriales. Ganglios con las
dimensiones y localizacion mencionadas. La ecoestructura
correspondiente a los lobulos derecho, izquierdo y el resto del
istmo no fueron identificados por cirugia previa.

En fecha 31/03/10 se realiza una gammagrafia de lecho tiroi-
deo con Tc-99, la cual reporta concentracion difusa en region
cervical (lecho tiroideo).

La radiografia de torax esta dentro la normalidad.

Figura N° 6. Fotografia actual de la paciente en la que casi
no se percibe ningun rastro de la cicatriz operatoria. Paciente
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con excelente evolucion, luego de 3 afios y dos meses de la
cirugia.

CONCLUSIONES

Como se manifestd los linfomas primarios de la glandula
tiroides son tumores de presentacion infrecuente, mucho més
en una paciente joven sin antecedentes patologicos de impor-
tancia y completamente sana antes de la aparicion del dolor
cervical con evolucion de menos de un mes. Incluso atribui-
ble a una simple torticolis o fibromialgia, sin embargo ante la
no remision de la sintomatologia con el tratamiento con ani-
nes y antibidticos; se agotaron todos los examenes comple-
mentarios necesarios, que inclusive condujeron a una disyun-
tiva en el tratamiento, que de no haber sido quirurgico, enten-
demos la evolucion no hubiera sido la que hoy observamos, y
que a la fecha tanto solo con tratamiento sustitutivo (calcio,
hormas tiroideas), lo mismo ‘que controles laboratoriales y
otros de gabinete, menos frecuentes, permiten que la paciente
lleve una vida completamente normal.
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