Notas clinicas

THYROID LYMPHOMA. A CASE
REPORT

Thyroid lymphoma is a rare disease,
representing less than 2% of all malignant
tumors of the thyroid. We report the case
of a patient with a past history of chronic
autoimmune thyroiditis who was
diagnosed after developing a rapidly
growing thyroid mass. Treatment is
usually surgical, associated with
chemotherapy and/or radiotherapy. The
prognosis and follow-up depend on the
stage of the tumor at presentation.
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Linfoma tiroideo. A propdsito
de un caso
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El linfoma tiroideo es una enfermedad rara, que supone menos del 2%
de las neoplasias de tiroides. Presentamos el caso de una paciente
diagnosticada tras la aparicion de una masa tiroidea de crecimiento
rapido, en quien existia una historia previa de una tiroiditis cronica
autoinmunitaria. El tratamiento suele ser quirurgico, asociado a
quimioterapia y/o radioterapia, y su prondstico y su evoluciéon dependen
del grado de extension del tumor al diagndstico.

Palabras clave: Tiroides. Tiroiditis de Hashimoto. Linfoma tiroideo. Linfoma no
Hodgkin tipo MALT.

INTRODUCCION

El linfoma tiroideo es una enfermedad rara, que supone menos
del 2% de las neoplasias tiroideas'. En la mayoria de los casos
aparece tras un crecimiento rdpido de una lesién tiroidea, y casi
siempre asociado a un diagndstico inicial de una tiroiditis crénica
de Hashimoto?. Habitualmente son linfomas no hodgkinianos tipo
MALT (tejido linfoide asociado a mucosas)’. El tratamiento suele
ser quirdrgico*, en la mayoria de los casos para lograr la confirma-
cion diagndstica, combinado posteriormente con ciclos de quimio-
terapia, asociada o no a radioterapia local’. El pronéstico y la evo-
lucién dependen del grado de extension y del estadio del tumor en
el momento del diagndstico®.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una paciente mujer de 56 afios, con antecedentes
de menopausia precoz, sin otros antecedentes personales de interés, con-
trolada desde 1996 en la consulta externa de un centro de especialidades
periféricas, por una tiroiditis de Hashimoto. Al inicio del diagndstico pre-
sentaba analiticamente un hipotiroidismo subclinico, con valores de tiro-
tropina (TSH) de 4,9 pU/ml, tiroxina (T,) libre normal. La palpacion ti-
roidea era normal, sin apreciarse bocio y elevacién de anticuerpos
antitiroideos, y como prueba de imagen se realizé una ecografia tiroidea,
en la que apreciaba un tiroides de tamafio normal, con un nédulo derecho
de 1 X 0,7 cm y el 16bulo tiroideo izquierdo con heterogenicidad alterada,
sin presencia de nddulos definidos. Se habia iniciado tratamiento con
hormona tiroidea a dosis de 50 pg/dia, alternando con 75 pg/dia, mante-
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niéndose eutiroidea. La evoluciéon habia sido normal, con
estabilidad en los resultados ecogrificos seriados.

En mayo de 2004, la paciente comenz6 a referir molestias
en el lado izquierdo del cuello, con crecimiento rdpido tiroi-
deo. En la palpacion se apreciaba aumento nodular tiroideo
izquierdo, duro, profundo, de 4 cm de didmetro, adherido,
sin presencia de adenopatias. Ante la apariciéon de esta le-
sién, como prueba diagndstica de imagen se le realiz6 una
eco-color Doppler en la que se observaba una pequeiia le-
sion nodular derecha de 1,5 cm de didmetro, hiperecogéni-
ca, con contornos nitidos y vascularizacién periférica, y en
el 16bulo izquierdo se apreciaba una gran lesion nodular de
4 cm de didmetro, hipoecogénica e hipocaptante gammagra-
ficamente, con aumento de la vascularizacién y presencia
de pequeiias adenopatias en la cadena laterocervical izquier-
da baja, con alteracién aparente de su anatomia normal. Se
llevé a cabo una puncidn-aspiracion con aguja fina de la le-
sion izquierda, con resultado de frotis linfocitario compati-
ble con hiperplasia linfoide y linfadenitis reactiva. Respecto
a los resultados analiticos, el hemograma era normal (leuco-
citos, 5.800, con un 34% de linfocitos), la lactato deshidro-
genasa (LDH), de 360 mg/dl, y la fostatasa alcalina, la velo-
cidad de sedimentacion globular, las transaminasas, el
proteinograma, el calcio, el fosforo, el sodio y el potasio,
normales. La TSH era de 1,16 pU/ml; la T,L, de 1,23 ng/dl;
el colesterol total, de 290 mg/dl; los triglicéridos, de 223
mg/dl; la beta-2-microglobulina, de 2,68 mg/dl (valores
normales, hasta 2,20); los marcadores de hepatitis, negati-
vos; VIH negativo; los anticuerpos antiherpes simple IgM
tipol-2, negativos; los anticuerpos anti-virus de Epstein-
Barr, IgG 6,5 positivo e IgM negativo; los anticuerpos anti-
citomegalovirus, IgG 2,1 positivo e IgM negativo.

Con la sospecha diagndstica de linfoma tiroideo, se deri-
v a la paciente a cirugia, donde se le realiz6 una tiroidecto-
mia total. El resultado de la anatomia patoldgica concluyd
la presencia de un proceso proliferativo no hodkiniano tipo
MALT, sobre tiroiditis linfocitica autoinmunitaria. El estu-
dio inmunohistoquimico confirm el diagnéstico de proceso
linfoproliferativo B de tipo MALT, con componente de alto
y bajo grado sobre tiroiditis de Hashimoto, y se observé una
sobreexpresion aberrante de linfocitos CD-10. Tras la con-
firmacion diagndstica, se derivé a la paciente al servicio de
hematologia, donde se le practic6 el estudio de extension en
relacién con dicho proceso linfoproliferativo. Se le realiz6
una biopsia y un aspirado medular, que fueron normales; la
gammagrafia con galio-67 indicaba un foco de captacién
mal definido y de moderada intensidad en la base de la par-
te anterior del cuello, en situacién medial, encima de la hor-
quilla esternal, en relacién con la intervencién quirtirgica,
sin observarse otros focos patoldgicos de captacion en las
zonas exploradas. También se solicité una tomografia com-
putarizada (TC) toracoabdominopélvica para completar el
estudio de extension, donde se aprecid en el cuello una pe-
quefia adenopatia aislada de unos 6 mm de didmetro maxi-
mo, delante de la bifurcacién carotidea izquierda. En las
imdgenes de la pelvis se identificaban 2 imdgenes hipoden-
sas, adyacentes al fundus uterino, la mayor de ellas de 4 cm,
que podrian corresponder a miomas, sin presencia de liqui-
do libre peritoneal.

Con el diagnéstico de linfoma no hodgkiniano tiroideo
tipo MALT en estadio IE, la paciente comenzd un trata-
miento sustitutivo con 100 pg/dia de hormona tiroidea y se
iniciaron 4 ciclos de poliquimioterapia tipo CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona). Tras la
finalizacién de éstos, se llevé a cabo un nuevo estudio gam-
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magréfico de extension sin dreas de deposito patoldgicas en
la regién craneocervical ni en el térax. Unicamente en la re-
gidén anterior del cuello, se apreciaba una captacion ligera y
difusa, probablemente relacionada con cambios secundarios
a la cirugfa previa, sin hallazgos sugestivos de afeccién lin-
fomatosa. La paciente, en el momento actual, se encuentra
asintomadtica y estable.

COMENTARIO

Los linfomas primarios tiroideos son tumores raros,
y suponen menos del 2% de las neoplasias tiroi-
deas™!*, de ahi la importancia que creemos que tiene
la comunicacién de este caso, dada la escasa prevalen-
cia de esta afeccion. Son neoplasias que aparecen con
mds frecuencia en mujeres, como en el caso presenta-
do, con una relacién de 4:1 y con una mayor inciden-
cia entre los 60 y los 75 afios’®; la edad media es de
67 afios’. Como sucede con la paciente del caso ex-
puesto, en la mayoria de los pacientes, al inicio, su
analitica es compatible con un hipotiroidismo prima-
rio o subclinico’, con un bocio preexistente en la
mayoria de los casos, debido a que la apariciéon del
linfoma tiroideo es més frecuente en pacientes con an-
tecedentes de tiroidopatia crénica de Hashimoto?, aun-
que es una complicacién rara’. A escala mundial, la
frecuencia de linfoma tiroideo es mayor en zonas con
alta prevalencia de tiroiditis crénica.

En nuestra paciente se sospechd a partir de una
masa tiroidea de aparicidn reciente, de crecimiento ra-
pido e indolora, que no causaba sintomas locales; sin
embargo, en ocasiones el diagndstico se establece
cuando ya han aparecido sintomas de compresién lo-
cal, como la afonfa o la disfagia®®. Aunque las pruebas
de imagen (ecografia o gammagrafia tiroideas) no
aporten resultados concluyentes, su realizacion es util
para valorar la extensiéon de la lesi6n, y monitori-
zar la actitud terapéutica y la posterior respuesta al
tratamiento'®. Gammagraficamente, se trata de tumo-
res frios e hipocaptantes, como se confirma en nuestro
caso. La citologia por puncién de estos tumores suele
ser util para distinguir de los linfomas sistémicos con
afeccion linfoide, aunque la citologia tiroidea obtenida
suele ser dificil de diferenciar de una tiroiditis linfoci-
taria crénica, y son necesarias muestras quirdrgicas
para establecer el diagnéstico correcto, con estudios
inmunohistoquimicos posteriores. Existe, también, en
la actualidad la posibilidad de realizar anélisis mole-
culares especificos mediante el empleo de técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa, que permiten la
distincién entre ambas entidades mediante andlisis de
dcido ribonucleico obtenido de células de la muestra
de la punci6n'!.

Habitualmente, al igual que en el caso clinico, son
linfomas no hodgkinianos tipo B, la mayoria de ellos
linfomas tipo MALT?>8. Estos linfomas de células pe-
quefas se caracterizan por ser de bajo grado de malig-
nidad. Segiin la clasificaciéon Ann Arbor, en un 50%
de los casos la enfermedad queda limitada al tiroides
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(estadio 1E). Como se realizd en nuestra paciente, el
estudio de extension requiere un hemograma comple-
to, y pruebas de LDH, beta-2-microglobulina, pruebas
hepiticas, biopsia de la médula 6sea y TC cervicotora-
cicoabdominal, para valorar el estadio. También puede
realizarse, como en nuestro caso, en el estudio de ex-
tension, una gammagrafia con galio-67, aunque, segin
algunos autores, esta prueba no sirve para establecer
con seguridad un diagndstico diferencial entre el lin-
foma tiroideo y la tiroiditis crénica de Hashimoto!2.

Aunque existen controversias sobre el papel de la
cirugia en este tipo de tumores*!*!4, en el caso clinico
presentado se realizé como tratamiento inicial el qui-
rirgico mediante tiroidectomia total, como estd indi-
cado en el caso de los tumores localizados en estadio
IE'*!5 y también para la realizacién de un diagndstico
correcto anatomopatoldgico, seguido posteriormente
de 4 ciclos de quimioterapia CHOP*®. En ocasiones,
puede asociarse la quimioterapia a la radioterapia lo-
cal como tratamiento combinado*’. En los linfomas
no hogkinianos tipo MALT de células pequeiias, la ra-
dioterapia sola puede estar indicada si, tras un estudio
exhaustivo, se puede determinar que la enfermedad
estd localizada'®"’. El prondstico y la evolucién de es-
tos tumores dependen del estadio clinico en el diag-
noéstico y de la edad de presentacion®!®, Después del
tratamiento inicial, hasta el 66% de los pacientes en
estadios IE-IIE consigue remisiones completas a los 5
afios de seguimiento'’.
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