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Linfomas primarios de glandula tiroides.
Aspectos histopatoldgicos de tres casos

Moénica B Romero Guadarrama,* Dulce Maria de JesuUs Macias Diaz,*
Maria Mercedes Hernandez Gonzalez,* Marco A Duran Padilla,*
Dayana Williams Jacques,* Avisai Alcantara V*

RESUMEN

Los linfomas de glandula tiroides representan menos del 5% de las neoplasias primarias; hasta en el 80% se encuentran
asociados a tiroiditis de Hashimoto v tiroiditis linfocitica. Los tipos histolégicos mas frecuentes son: el linfoma B difuso de
células grandes y el linfoma B de la zona marginal tipo MALT; mas raramente se han informado casos de linfoma folicular,
plasmacitoma y linfoma periférico T/NK. El presente trabajo es un estudio descriptivo de tres casos (1.3%) que correspon-
dieron a mujeres de 56, 58 y 70 afios de edad, respectivamente. Presentaron aumento de volumen de region anterior de
cuello, asfixia y ronquera. Dos casos se diagnosticaron como linfomas B difusos de células grandes y uno como linfoma
B de la zona marginal tipo MALT asociado a tiroiditis de Hashimoto. Fueron positivos para marcadores linfoides pan B
(CD20 y CD793), dos expresaron bcl2 y uno bcl6. Se resaltan las caracteristicas morfolégicas de estos dos tipos de lin-
fomas primarios de tiroides, su asociacion con tiroiditis de Hashimoto y linfocitica y se discute el diagnéstico diferencial.
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ABSTRACT

Primary lymphomas of the thyroid gland constitutes less than 5% of all thyroid neoplasms and up to 80% are associat-
ed to Hashimoto’s and to lymphocytic thyroiditis. The most frequent histological types are: diffuse large B cell lympho-
ma, MALT type marginal zone B-cell lymphoma and unfrequent are follicular lymphoma, plasmacytoma and peripheral
T/NK lymphoma. It is a descriptive study of three cases (1.3%). The patients were female of 56, 58 and 70 years of
age, presented increased volume of the anterior neck region, asfixia and hoarseness. Two cases were diagnosed as
diffuse large B-cell ymphoma and the other as MALT type marginal zone B-cell lymphoma associated to Hashimoto's
thyroiditis. All three non -Hodgkin"s lymphomas presented positivity to B cell markers (CD 20 and CD 79a ), two were
positive to bcl-2 and one to bcl-6. We stand out the morphological characteristics of the two types of the thyroid prima-
ry lymphomas and his association with Hashimoto’s and lymphocytic thyroiditis and discuss the differential diagnosis.
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INTRODUCCION linfocitica o de Hashimoto. Se presentan predominante-

mente en mujeres de mas de 50 afios, quienes manifies-

Los linfomas primarios de glandula tiroides comprenden
menos del 5% del total de las neoplasias malignas de
este drgano. La mayoria son linfomas primarios que pro-
vienen de linfocitos B y se encuentran asociados o se
originan en enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
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tan como sintomatologia principal rapido crecimiento de
la glandula, disfagia y sintomas de compresion traqueal.

El diagnoéstico de linfoma primario de tiroides re-
quiere de cumplir con los siguientes criterios: 1) Con-
tar con los hallazgos microscépicos e inmunohistoqui-
micos de linfoma,; 2) establecimiento del origen prima-
rio del infiltrado linfoide; 3) distincion entre linfoma no
Hodgkin de tiroiditis linfoide atipica y 4) diferenciar el
linfoma de otras neoplasias, como el carcinoma medu-
lar y carcinoma indiferenciado.
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La evolucién natural y el pronéstico dependen del tipo
histolégico, ya que el tratamiento es diferente en cada
uno de los tipos de los linfomas no Hodgkin primarios.

El propdsito del presente articulo fue determinar la
frecuencia de linfomas primarios de tiroides en nues-
tro material, su asociacion con tiroiditis linfocitica y
de Hashimoto, discutir las caracteristicas morfologi-
cas de los tipos mas comunes y el diagnéstico dife-
rencial.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de los expedientes
con diagnéstico de linfomas de tiroides y los infor-
mes de biopsias y piezas quirargicas de tiroides reci-
bidas entre el afio 2000 y el 2005. Fueron selecciona-
dos los casos con diagndstico de tiroiditis linfocitica,
tiroiditis de Hashimoto, neoplasias malignas y linfo-
mas primarios de tiroides. Los cortes histologicos
fueron revisados nuevamente y, en los casos en que
se efectud el diagnéstico de linfoma, se realizaron
nuevos cortes de los bloques de parafina con tejido
fijado en formol al 10%; en estos nuevos cortes se
realizaron tinciones de histoquimica como hematoxili-
na-eosina, PAS, Giemsa, reticulo y las reacciones de
inmunohistoquimica para: CD 20 (1:100), CD 792
(1:100), CD 10 (1:50), CD 5 (1:50), CD 2 (1:50), ka-
ppa, Lambda, bcl 2, bcl6, virus de Epstein-Barr y ci-
toqueratinas. La técnica de inmunohistoquimica efec-
tuada fue la de streptoavidina-biotina peroxidasa au-
tomatizada y los marcadores utilizados fueron de la
marca DAKO.

RESULTADOS

Se encontraron 926 casos de patologia tiroidea. De
éstos, 432 (46.6%) correspondieron a bocio coloide,
63 (6.8%) fueron adenomas, 31 (3.3%) tiroiditis de
Hashimoto, 27 (2.9%) tiroiditis linfociticas, 12 (1.2%)

tiroiditis inespecificas, ocho (0.8%) inflamacién créni-
ca granulomatosa y 11 (1.1%) correspondieron a
otras lesiones benignas. Doscientos treinta (24.8%)
casos fueron neoplasias malignas; de éstas, 195
(84.7%) fueron carcinomas papilares, 13 (5.6%) car-
cinomas foliculares, 11 (4.7%) carcinomas anaplasi-
cos, siete (3.0%) carcinomas medulares, tres (1.3%)
linfomas no Hodgkin primarios de tiroides y un carci-
noma epidermoide (0.4%).

Los tres casos de linfomas no Hodgkin primarios de
tiroides correspondieron a mujeres de 56, 58 y 70 afios
de edad, respectivamente. Las tres pacientes presen-
taron crecimiento difuso de la glandula tiroides, dos de
ellas asfixia y la otra ronquera. Dos mujeres murieron
a causa de la enfermedad pocos meses después (tres
y cinco meses); la restante sigue viva con quimiotera-
pia después de la tiroidectomia total (Cuadro ).

El analisis morfoldgico de los tres casos mostro lo
siguiente:

Caso 1. La glandula tiroides (Figura 1) presentaba
escasos foliculos tiroideos residuales, algunos con

Figura 1. Pieza macroscopica de la tiroides del caso 1. Notese
la infiltracion difusa /nodular y sustitucion del tejido tiroideo
normal.

Cuadro 1. Hallazgos clinicos de los pacientes con LPT.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sexo Femenino Femenino Femenino
Edad 56 58 70
Sintomas Crecimiento difuso, Crecimiento difuso Crecimiento difuso
Ronquera y asfixia y asfixia
Evoluciéon Viva, 11 meses de evolucion. Murio tres meses Murié cinco meses

Recibid tratamiento
con quimioterapia

después del diagnostico después del diagnostico
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Cuadro II. Caracteristicas morfoldgicas de los LPT.

Casol

Caso 2 Caso 3

Tiroiditis linfocitaria Cambios oxifilicos

o Hashimoto

Arquitectura Infiltracién difusa

Células Medianas y grandes,
tipo centrocito,
centroblastos, inmunoblastos

LLE Tipoly?2

Plasmacitoides Si

Invasioén a tejidos periféricos Si

Invasién vascular Si

Diagnéstico LBDCG y LZM

Tiroiditis linfocitica
Infiltracién difusa
Predominio de

Vestigios
Infiltracién difusa
Células grandes y medianas,

inmunoblastos centroblastos
Tipo 1 Tipo 1

Si No

Si Si

Si Si

LBDCG LBDCG

Abreviaturas: LLE = Lesion linfoepitelial. LBDCG = Linfoma B difuso de células grandes. LZM = Linfoma de la zona marginal.

Figura 2. Caso 1.

Ay B: Se observa la lesion
linfoepitelial tipo 1 y 11 del
linfoma B de la zona marginal
tipo MALT (H&E 10X).

C: Se observa mayor cantidad
de células que recuerdan
centroblastos entremezcladas
con linfocitos tipo centrocitos
(probable transformacion a
linfoma de alto grado)

(H&E 10X).

D: Se observa positividad
para CD 20 en

linfocitos malignos (10X).

E: las citoqueratinas

son positivas en

Jfoliculos tiroideos 10X.

células con cambios oxifilicos, habia foliculos linfoi-
des residuales y areas con lesion linfoepitelial tipo 1
y tipo 2 (Figura 2 A y B, Cuadro Il). Las células
neopléasicas corresponden a linfocitos maduros y cé-
lulas linfoplasmocitoides (linfoma B de la zona margi-
nal tipo MALT). En otras &reas se observan células
linfoides de mayor tamafio que morfolégicamente co-
rresponden a centroblastos e inmunoblastos (trans-
formacion a linfoma B difuso de células grandes) (C).

Caso 2. Se observa infiltracion difusa por células
linfoides grandes, de citoplasma apenas perceptible
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y ndcleos con nucléolos marginales (centroblastos)
(Figura 3, Cuadro II).

Caso 3. La mayor parte del corte muestra células
grandes con citoplasma visible eosindfilo, ndcleos
centrales con nucléolos evidentes y células plasma-
ticas infiltrando de manera difusa el parénquima ti-
roideo (Figura 4).

Inmunohistoquimicamente (Cuadro lll), los tres
linfomas fueron positivos para ambos marcadores
pan B (CD 20 y CD 79?), dos fueron positivos a bcl2
y otro a bcl6. Uno presento restriccion a cadenas li-
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geras kappa. Ningln caso presentd positividad a
VEB (Figura 4).

DISCUSION

Las neoplasias mas frecuentes de la glandula tiroides
son de tipo epitelial; sin embargo, también hay tumores
mesenquimatosos y de origen hematopoyeético. Los lin-
fomas malignos extraganglionares corresponden al
40%?* en nuestro medio, y de éstos, menos de 2% se
originan en la glandula tiroides. En lugares en donde la
tiroiditis es muy comun, los linfomas primarios de tiroi-
des se presentan hasta en 10%2° y el tipo mas comun
es el linfoma B difuso de células grandes, seguido por

el de la zona marginal tipo MALT.*® En nuestro material
las tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis linfocitica corres-
ponden aproximadamente al 3%, el linfoma representa el
1.3% de frecuenciay los tres casos fueron linfomas B.

Los linfomas sistémicos con mayor frecuencia in-
filtran la glandula tiroides, como se demuestra en es-
tudios de material de autopsia donde cerca del 20%
de los pacientes con linfoma generalizado tiene afec-
tacion secundaria de la glandula.® En cuanto a los
factores de riesgo para el desarrollo de linfoma pri-
mario de tiroides, Kato et al identificaron a la tiroiditis
de Hashimoto y Fujimoto y colaboradores, encontra-
ron autoanticuerpos tiroideos en pacientes con linfo-
ma tiroideo asociado a tiroiditis de Hashimoto.”®

Cuadro III. Resultados de inmunohistoquimica.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
CD20 + + +
CD79A + + +
BCL-2 + + -
BCL-6 - + -
VEB - - -
CD5 - +/— -

Restriccién de -
cadenas ligeras

- Restriccién de
cadena ligera kappa

Figura 3. Caso 2.

Linfoma B difuso de

células grandes donde se
observa infiltracion al tejido
tiroideo por células grandes
que recuerdan centroblastos
sin destruccion del tejido
tiroideo normal

(H&E y CD 20, 10y 40X).
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De los tres casos detectados en este estudio,
s6lo en una paciente se pudo comprobar la presencia
de tiroiditis de Hashimoto y linfoma primario. Clinica-
mente, el linfoma tiroideo afecta con mayor frecuen-
cia a mujeres que a hombres y la edad de presenta-
cion es entre los 50 y 80 afios; el crecimiento de la
tiroides puede ser rapido y extenderse por fuera del
organo, produciendo disfagia, ronquera o dificultad
respiratoria.>%1% Las pacientes objeto de esta investi-
gacion presentaron estos sintomas y signos y tenian
mas de 50 afios de edad.

Macroscopicamente, la glandula esta total o par-
cialmente reemplazada por una masa soélida homogé-
nea, con la tipica apariencia en «carne de pescado»,
no se observa capsula entre el tejido neoplésico y el
tejido tiroideo, puede observarse extension nodular al
tejido adyacente. El aspecto macroscopico de uno de
nuestros casos (caso 1) es, como se puede observar
en la figura 1, predominantemente nodular, aunque
hay un area cerca del istmo que es de color blanco y
muestra el aspecto tipico antes descrito.

Histologicamente se distinguen varios tipos de
linfomas primarios de tiroides, como el linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) que es el tipo
més comun y se caracteriza por infiltrar difusamen-
te el parénquima tiroideo con destruccion de folicu-
los y penetracién entre las células de los foliculos.
Las células son grandes, de citoplasma visible;
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Figura 4. Caso 3.

Al igual que en el caso
anterior, se observa
infiltracion por células
grandes de citoplasma mds o
menos evidente y niicleos que
recuerdan centroblastos
infiltrando tejido tiroideo
(H&E y CD 20, 10y 40X).

también pueden observarse bandas de fibrosis y
las células linfoides que rodean y se diseminan por
los vasos. Citolégicamente se distinguen centro-
blastos e inmunoblastos, siendo el subtipo mas
frecuente el centroblastico monomoérfico y el menos
comun el inmunobléstico, sin diferenciacion plas-
mablastica.

El segundo tipo es el linfoma B de la zona margi-
nal tipo MALT, que se caracteriza por areas difusas
con centros germinales reactivos; las células malig-
nas son linfocitos pequefios tipo centrocitos que ro-
dean y colonizan los foliculos; es frecuente el com-
ponente linfoplasmacitico y se puede observar nidos
de células B monocitoides entre dicho componente y
el de linfocitos pequefios tipo centrocito. La lesidn
linfoepitelial es frecuente encontrarla.!! El linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) puede estar aso-
ciado y ser interpretado como transformacion de un
linfoma MALT; en dichos casos, es posible encontrar
en el corte histolégico remanentes de linfoma de la
zona marginal. Habitualmente, el linfoma B de células
grandes tiene curso clinico mas agresivo,*?13 por lo
gue es importante separar este tipo de linfoma del
linfoma B de la zona marginal tipo MALT de tiroides,
ya que este Ultimo tiene un curso clinico més indo-
lente y el tratamiento es diferente. Raros casos de
linfoma folicular primarios han sido descritos, lo mis-
mo que de linfomas plasmaciticos.?4> Casos aln
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mas raros de linfomas primarios de tiroides son el
linfoma T periférico inespecifico y el anaplasico de
células grandes T/null.1®

En nuestros tres casos, dos correspondieron a lin-
foma B difuso de células grandes y uno a linfoma B
de la zona marginal tipo MALT asociado a tiroiditis de
Hashimoto.

El diagndstico diferencial de linfoma primario de ti-
roides depende del tipo histoldgico, por lo que debe
de evaluarse el patrén de infiltracion, el tamafio de la
célula linfoide, la presencia o ausencia de foliculos
linfoides, con o sin centros germinales, la presencia
o ausencia de lesién linfoepitelial y la presencia o au-
sencia de otro tipo de células linfoides, como el de
células plasmaticas, células monocitoides, inmuno-
blastos, etcétera. Otro diagndstico diferencial es el
carcinoma indiferenciado de tiroides o carcinoma me-
dular,*” ya que estos tumores epiteliales pueden es-
tar constituidos de células ovoides, de escaso cito-
plasma que pueden simular ser células linfoides o
plasmacitoides.

Ademas de la morfologia, es importante contar
con marcadores linfoides y epiteliales, como citoque-
ratinas, calcitonina y tiroglobulina, que en muchas de
las ocasiones permitiran resolver el dilema diagnésti-
co. Es importante considerar que las lesiones linfoi-
des no neoplasicas pueden simular morfolégicamen-
te linfoma primario de tiroides, principalmente de tipo
MALT, por lo que también las reacciones de inmuno-
histoquimica y, en algunas ocasiones, las técnicas
de biologia molecular pueden ser de utilidad.8
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