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Linfoma tiroideo, un dilema diagnostico
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Resumen

Dadas las implicancias diagnostico-terapéuticas de una tumoracion de rapido crecimiento en tiroides, esta situacion
debe hacer pensar en cancer indiferenciado y linfoma tiroideo (LT), entidad de baja frecuencia que representa un desa-
fio diagndstico para el equipo médico. Los mas frecuentes son los linfomas no Hodking tipo B (LNHB). La alta tasa de
proliferacion celular los hace sensibles al tratamiento con poliquimioterapia (PQT).

Objetivo: se presenta el caso clinico de un LT primario cuya clasificacion inmunohistoquimica (IHQ) es cuestionable.
Conclusion: el LT es inusual, se descartara frente a una masa tiroidea, de rapido crecimiento, planteandolo siempre
como diagnostico diferencial.

El tratamiento debe realizarse con equipo multidisciplinario, en base a PQT inicial y radioterapia, siendo la cirugia una
terapéutica controversial.
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Introduccion

La mayoria de los linfomas tiroideos son de tipo no
Hodking, siendo los linfomas Hodking muy raros®:

Presentan una incidencia anual de 2 por milléon®.
Solo el 2% deloslinfomasextranodal es se originan den-
tro delaglandulatiroides, representando no mas de 2%
de todos los tumores tiroideos'?.

L os pacientes suelen presentarse con unamasatiroi-
dea de rapido crecimiento asociada a sintomas locorre-
gionales como disfonia, estridor o disfagia, acompafia-
do de sintomas B, como ser fiebre mayor a 38 °C, sudo-
res nocturnos, pérdida de peso mayor a 10% del peso
normal en un periodo deseismesesomenos, y prurito®®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 59 afios, oligofrénico,
que consulta por una masa tiroidea pétrea de 8 cm de
diametro mayor, de crecimiento rapido con elementos
compresivos locorregionales como disfagiay disfonia.
Funcionalmente presenta hipotiroidismo clinico severo
con serositis pleural y pericardica asociado a neumopa
tia aguda comunitaria (NAC) en hemitérax izquierdo.
Sin sintomas B.

De laandliticainicial destacamos TSH >60 mUI/L
(VN 0,27-4,6), TAL <0,46 ng/dL (0,7-1,2) confirmando
€l diagndstico clinico de hipotiroidismo primario.

Laultrasonografiade cuello pretratamiento informo
unamasasolidade 7-8 cm de didmetro mayor que se ex-
tiende por detrés delaclaviculahaciael térax, acompa-
flada de masas hipoecoicas formando conglomerados.

La radiografia de térax mostré ensanchamiento
mediastinal y desviacion traqueal a derecha (figura
1). Latomografia cérvico-mediastinal evidencié tu-
moracion cervical de 8 cm que comprimiay desplaza-
batraquea, con luz traqueal de 1 cmy conglomerados
ganglionaresdecuello (figura2 A). Proceso de conso-
lidacion en hemitérax izquierdo con derrame pleural
(DP) (figura2 B).

Por presentar sintomas cardiovasculares se solicitd
ecocardiogramaquemostro unlevederramepericardico
apredominio desector anterior y derecho, sin elementos
de taponamiento y derrame pleural izquierdo.

Por la masa de rapido crecimiento se planteé como
diagnostico clinico presuntivo el carcinoma anaplasico
o €l linfomatiroideo. Serealiz6 unapuncion aspiracion
con aguja fina (PAAF) para andlisis citoldgico, siendo
concluyentecon linfomano Hodking (LNH) (figura3).

Continuando con el diagndstico paraclinico se pro-
cedié arealizar labiopsiadel conglomerado ganglionar
coninmunofenotipo por citometriadeflujoelHQ, reali-
zandose panel de combinaciones mdltiplesen lasquese
han incluido los marcadores para: CD45, CD3, CD4,

Figura 1. Radiografia de térax: ensanchamiento
mediastinal y desviacién traqueal a derecha.

CD8, CD19, CD56, CD20,CD10,BCL2,CD34, CD38,
CD2, CD5, CD23y paracadenaslivianas(K/L). Lascé
lulas recuperadas de |a biopsia ganglionar tienen carac-
teristicaslinfoides en el 12% del total de las células nu-
cleadas, y, de éstas, los elementos de lalineaB (CD19)
representan e 51,3%, mientras que los elementos de
linea T son el 46,1%.

LoselementosdelalineaB no presentan patron clo-
nal con lascadenaslivianas. LoselementosdelalineaT
se subdividen en 25,7% de T cooperadores (CD3+,
CD4-, CD8-), 64,8% de T supresores (CD 3+, CD4+,
CD8-), 3,6% de T doble positivo (CD3, CD4, CD8+) y
5% de T doble negativos (CD3+, CD4-CD8). Existen,
ademas, 7,4% de PMN madurosy célulasqueno semar-
caron con los anticuerpos monoclonales empleados
(80%). Se identificaron elementos linfoidesy PMN.

El hallazgo del 80% de células que no se identifi-
can conlaslineas hematopoyéticasplantealaposibili-
dad de unasustitucion por proliferacién extrahemato-
poyética. La anatomia patol 6gica informa presencia
de necrosis extensa del parénquima ganglionar con
areas de infarto, observandose en el Unico sector re-
manente una proliferacion celular de patrén solido
con aspecto de “cielo estrellado”, con macrdfagos,
apoptosisy frecuentes figuras de mitosis. Células de
medianay pequefiatalla, nicleo oval, con membrana
nuclear evidente y células aisladas de mayor talla. El
inmunofenotipo identifico elementoslinfoidesy poli-
morfonucleares sin patron clonal y la IHQ informo:
CK-, ACL+, CD20+, CD10+ focal, Ki67 indice de
proliferacién >70%, CD15-, CD30-, Bcl2-, CD3-, ti-
roglobulina-. En suma: linfoma no Hodking de célu-
las B (LNHB), con alto indice de proliferacion, supe-
rior al 70%, inmunomarcacion K167, lo cual es suges-
tivodeunlinfomade Burkitt. No pudiendo descartar-
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Figura 2. Tomografia cérvico-mediastinal (A-B). a)
Tumoracion cervical de 8 cm que comprime y desplaza
traquea con luz traqueal de 1 cm y conglomerados
ganglionares de cuello. b) Proceso de consolidacion en
hemitérax izquierdo con derrame pleural.

Figura 4. Estado del paciente previo al tratamiento.
Ultrasonograffa: masa sélida de 7-8 cm de diametro
mayor que se extiende por detras de la clavicula hacia
el térax, se acompana de masas hipoecoicas que
forman conglomerados.

se linfoma de Hodking inclasificable o linfoma B de
alto grado inmunoblastico, polimorfo inclasificable,
configurasintermediasentre LNHB difuso decélulas
grandes(DLBCL) y linfomade Burkitt. Quedaincon-
cluso el inmunofenotipo, siendo necesario paraun co-
rrecto diagnostico el hallazgo del protooncogén
C-MY C (criterio diagnéstico definitivo), estudio con
el que no se pudo contar en nuestro paciente.

Dado € diagndstico confirmatorio de hipotiroidis-
mo primario y linfomatiroideo asociado aunaNAC, se
inicio tratamiento con levotiroxinaen dosisprogresivas,
antibioticoterapiay dos ciclos de poliquimioterapiacon
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina 'y prednisona.
Present6 una excelente respuesta en lo inmediato en 1o
funcional, estructural einfeccioso, quedando pendiente
el estudio molecular del protooncogén C-MY C del que
se esperaba determinar € subtipo de LNHB, lo que
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Figura 3. Puncion aspiracién con aguija fina.

Figura 5. Estado del paciente 48 horas luego del
tratamiento.

Ultrasonograffa: I6bulo derecho de forma, tamano y
ecogenicidad normales sin imagenes nodulares. Lébulo
izquierdo de dificil identificacion que llega hasta la base
de cuello, sin claras imagenes nodulares, presentando
en sus dos tercios inferiores una ecogenicidad mas
heterogénea que el resto del I6bulo. Volumen
aproximado 56 ml. Con Doppler color la vascularizaciéon
es habitual. No se visualizan adenomegalias cervicales.

hubiera permitido establecer un prondéstico y tratamien-
to definitivo.
Desconocemos la evolucion posterior dado que €l pa
ciente, unavez dado de ata, no regresd alos controles.
Enlasfiguras4y 5 mostramosal paciente prey pos-
tratamiento junto con la ultrasonografia comparativa.

Discusion
EL LT primario es conocido con unaincidencia menor
al 2% delos cancerestiroideos®. Esméasfrecuenteen el
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intermedias entre DBLC y BL (“zona gris”)

Tabla 1. Caracteristicas de diagnostico de DLBCL, LB y el linfoma de células B inclasificable con caracteristicas

Zona gris LB

DLBCL
Morfologia Variable, rango de tamafio medio a
largo, ndcleo pleomorfo con rango
morfoldgico largo
Inmunofenotipo BCL-1, CD10, BCLG, MUM1

altamente variable

Ki67 30>95%
Translocacion MYC 5%-15%
Sin asociacion a translocacion MYC ~ 40%
Translocacion BCL2 20%-30%
Translocacion BCL6 30%
Cariotipo simple Raro
Cariotipo complejo Frecuente

Morfologia LB like, con o sin células  Nucleos redondos, cohesivos, en
largas cielo estrellado, tamafio medio con
nucléolos pequefios

BCL2, CD10 positivos, BCL6 BCL2, CD10+, BCL6+, MUM1

positivos, MUM1 variable variable
Ki67 50>95% Ki67 >95%
80% 90%-100%
40% Ninguna
45% No

9% No

Raro Tipico
Generalmente No

DLBCL: LNHB difuso de células grandes; LB: linfoma de Burkitt. Modificado de De Jong D, Haematologica 2009 ©

sexo femenino (3:1)®°, con una edad media entre

60-75 afios”). De los mismos, 10% a 20% presentan hi-
potiroidismo asociado a una tiroiditis de Hashimoto
(TH). Laexistencia previa de unatiroiditis cronica au-
toinmune TH esun factor de riesgo conocido paralinfo-
ma, presentandose en lamitad delos pacientes. Su ante-
cedente aumenta el riesgo de tener un linfoma 60 veces
més que |os pacientes sin tiroiditis®®®. En nuestro pa-
ciente no contamos con €l resultado del andlisis de los
anticuerpos antitiroideos pararealizar el diagnostico de
TH.

Su estirpe celular pertenece alos LNHB, siendo ex-
tremadamenteraroslosdeestirpe T olosLH. Sinembar-
go, latipificacion del tipo B presenta controversias, co-
mo sucede en este paciente.

Ladificultad se centré en diferenciar el tipodelinfo-
ma B de alto grado del LB, ya que tiene connotaciones
terapéuticas y prondsticas.

EL LB estaconstituido por unaproliferacién clonal
de linfocitos pobremente diferenciados de estirpe B de
rapidareplicacion que expresael protooncogén C-MY C
(criterio diagnostico definitivo); estudio con e que no
contamos en nuestro medio (tabla 1).

Pocos casos confinados solo alatiroides se descri-
ben en laliteratura para este tipo de LNH agresivo.

No fue posible descartar laposibilidad de estar fren-
te aun LNHB de caracteristicas intermedias entre los
DLBCL y el LB con un pronéstico mésfavorable, requi-
riendo parasu diagndstico unriguroso andlisisdelasca

racteristicas histoldgicas, inmunofenctipicas y genéti-

cas.

Conclusiones

El LT esinusual, se debe pensar en este diagndstico no-
solégico frente a una masa tiroidea, de rgpido creci-
miento, fundamentalmente en pacientes con diagndsti-
co de enfermedad de Hashimoto previa, que en determi-
nado momento y a pesar de tratamiento con levotiroxi-
na, €l bocio aumenta su tamafio, 0 en casos como € pre-
sente, en quesin diagnéstico previo de TH seasisteaun
aumento progresivo delatiroides, orientador de neopla-
sia de este 6rgano. Por razones de frecuencia, € diag-

nostico de LT es de descarte'’?.

El tratamiento deberealizarse con equipo multidisci-
plinario, en base a PQT inicia y radioterapia, siendo la
cirugia una terapéutica controversial ™.

Abstract

Given diagnostic-therapeutic implications of afast gro-
wing tumor inthethyroid, it isnatural to think of undif-
ferentiated cancer and thyroid lymphoma, a low fre-
guency entity that entails a diagnostic challenge for the
medical team. Type B non-Hodking lymphomas (NHL)
arethe most frequent ones. The high rate of cell prolife-
ration makes them sensitive to polychemotherapy treat-
ment.
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Objective: theclinical case of athyroid lymphoma
of aquestionableimmunohistochemical classificationis
presented.

Conclusion: thyroid lymphomas are unusual, and
they will be ruled out upon afast growing thyroid mass,
aways considering it as a differential diagnosis.

A multidisciplinary team must be involved in the
treatment, based on initial polychemotherapy and ra-
diotherapy, surgery being a controversial therapy.

Resumo

Considerando as implicagdes diagndstico-terapéuticas
de um tumor de tireoides que cresce rapidamente,
deve-se pensar em cancer indiferenciado e linfoma da
tireoide (L T), uma entidade pouco frequente cujo diag-
nostico desafia os médicos. Os mais frequentes sdo 0s
Linfomasndo Hodgkin tipo B (LNHB). Suaaltataxade
proliferacdo celular faz com que sgjam sensiveis ao
tratamento com poliquimioterapia (PQT).

Objetivo: apresenta-se 0 caso clinicodeum LT pri-
mério cuja classificagdo imuno-histoquimica (IHQ) foi
questionada.

Conclusao: oLT éraro edeve ser descartado quan-
do seobservaumamassatiredidea, de répido crescimen-
to, considerando-o sempre como diagndstico diferen-
cial.

Otratamento deve ser realizado por umaegquipemul-
tiprofissional empregando PQT noinicio eradioterapia,
sendo a cirurgia uma terapéutica controversa.
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