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. MARCO TEORICO
1. DEFINICION

El desarrollo del sistema linfatico es un proceso altamente regulado; caracterizado
por la diversa expresion de proteinas de membrana e intracitoplasmaticas,
rearreglos genéticos de los receptores de antigenos, hipermutaciones somaticas.
La disregulacibn en cualquiera de estos procesos puede resultar en

inmunodeficiencia, autoinmunidad o malignidad®.

El linfoma no Hodgkin (LNH) se refiere a aquellas enfermedades malignas del

sistema linfatico, a excepcion del linfoma Hodgkin.

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mas frecuente de linfoma no
Hodgkin; representa aproximadamente el 20% de los nuevos casos. Deriva del
centro germinal (células B) y mantiene el perfil de expresion genética de esta
etapa de maduraciébn. Las células expresan CD19, CD20, CD22 e
inmunoglobulinas de superficie, asi como CD10 (aproximadamente el 60%). Se
caracteriza por presentar la traslocacidbn cromosomica 14;18 (t14;18), lo que

contribuye a la sobre-expresion de la proteina antiapoptética Bcl22.

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es una neoplasia de células
linfoides B grandes con un ndcleo de tamafio normal o 2 veces mayor que el

nucleo de un linfocito normal, con un patrén de crecimiento difuso?.

2. EPIDEMIOLOGIA

El LDCGB representa el 30-40% de los casos de LNH, por lo que es el subtipo
mas frecuente. En el afio 2010 se reportaron un total de 65,000 nuevos casos en
los Estados Unidos de América (EUA). La edad media de presentaciéon es a los 70

afios, es discretamente mas frecuente en hombres que en mujeres®®,

El LF representa el 20% de los casos de LNH, lo que lo hace el 2° méas frecuente

(después del LDCGB). La incidencia en Europa es de 2.18 casos por cada 100,
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000 habitantes por afio. Se presenta de forma mas frecuente en los adultos
mayores, con una edad media de presentacién a los 60 afos; es discretamente

mas frecuente en mujeres®*.

3. ETIOLOGIA

La etiologia del LDCGB continua siendo desconocido. Usualmente aparece de
novo (primario) pero puede presentarse como progresion o transformacion de un
linfoma menos agresivo (por ejemplo: leucemia linfocitica cronica, linfoma folicular,
linfoma de la zona marginal). La historia de inmunodeficiencia es un importante

factor de riesgo®.

4. PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con LDCGB se presentan con un tumor de rapido crecimiento, ya
sea a nivel nodal o extranodal; la mitad de los pacientes se encuentran en un

estadio clinico | 6 Il, al diagndstico.

Lo mas frecuente es que los pacientes noten el crecimiento ganglionar, sin referir
sintomas asociados; pero lo mas frecuente es que cursen con dolor o que exista
compromiso de algun otro érgano secundario a la compresién ocasionada por el

crecimiento ganglionar®®°.

La presencia de sintomas constitucionales es secundaria a la respuesta
inflamatoria, que es producida por el linfoma; estas manifestaciones incluyen

pérdida de peso, fiebre, diaforesis, hiporexia.

Los sitios extranodales mas frecuentes son: gastrointestinal (estbmago y region

ileocecal), hueso, testiculo, bazo, glandula salival, tiroides, higado, rifién?.

La infiltracibn a médula 6sea se reporta en un 11-27% de los casos.



En el caso del LF, la mayoria de los pacientes se presentan con un estadio clinico
3-4; adenopatia periférica y central (abdominal y toracica), esplenomegalia. Hasta

un 40-70% de los casos tiene infiltracién a médula ésea.

Lo mas caracteristico es una evolucion prolongada (en ocasiones afios), con la
presencia de adenopatia, no dolorosa, en una o mas regiones. Es frecuente que
las adenopatia disminuyan y/o aumenten de tamafio, también es posible que

remitan de forma espontanea®?.

La presentacion extranodal es frecuente, puede involucrar a cualquier 6rgano;
pero los sitios mas frecuentes incluyen médula 6sea, piel, tracto gastrointestinal,

hueso.

La mayoria de los pacientes pueden no presentar sintomas asociados. Pero
aquéllos con masa voluminosa, refieren sintomas B (fiebre, diaforesis nocturna,

pérdida de peso)*?.

Puede existir transformacion a una enfermedad méas agresiva, en especial en

etapas terminales.

5. MORFOLOGIA

En el LDCGB, los ganglios linfaticos muestran un patrén de crecimiento difuso de
linfocitos grandes que han sustituido, parcial o completamente, la arquitectura.

Existen 3 variables morfologicas comunes y otras menos frecuentes®*°.

e Centroblastica: es la variante mas frecuente; las células son de tamafio
mediano a grande, con nucleo oval o redondo y cromatina fina, pueden
encontrarse 2-4 nucléolos; el citoplasma es escaso, basdfilo. En la mayoria
de los casos el tumor es polimorfico, con una mezcla de cntroblastos e
inmunoblastos.

e Inmunoblastica: mas del 90% de las células de esta variante son

inmunoblastos, con un nucléolo central y abundante citoplasma basobfilo.
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También se pueden encontrar inmunoblastos con diferenciacion
plasmacitica.

e Anaplasica: se caracteriza por células de tamafio muy grande, poligonales,
con un nucleo pleomorfico. Las células pueden mostrar un patron de
crecimiento sinusoidal.

En el LF se pueden distinguir 2 tipos de células, que normalmente se encuentran
en el centro germinal). Células de tamafio pequefio a mediano, con un nucleo
alargado, angulado, un nucléolo pequefio y escaso citoplasma, llamadas
centrocitos. Células de tamafio grande (2-3 veces el tamafio de un linfocito), con
un nucleo redondo, frecuentemente multilobulado y cromatina vesicular, 1 6 3

nucléolos periféricos, un citoplasma escaso, estrecho, llamadas centroblastos.

Los centrocitos predominan en la mayoria de los casos; los centroblastos estan
siempre presentes, pero en minoria; asi que la apariencia es monomorfica la
mayoria de las veces. El nimero de centroblastos varia y es la base para

establecer el grado

e Grado 1-2 (bajo gado): 0-15 centroblastos por campo de alta definicion.
o Grado 1: 0-5 centroblastos
o Grado 2: 6-15 centroblastos
e Grado 3: > 15 centroblastos por campo de alta definicion
o 3A: centrocitos presentes
o 3B: capas sélidas de centroblastos
En el linfoma folicular, el patron de crecimiento folicular es el que mas predomina.
Los foliculos neoplasicos son poco definidos y usualmente tienen una zona del
manto atenuada o ausente. A diferencia de los centros germinales reactivos,
donde los centroblastos y centrocitos ocupan diferentes sitios (polarizacion); en el
linfoma folicular, la distribucién no es ordenada. En algunas ocasiones los foliculos
pueden ser grandes, irregulares, semejando areas de crecimiento difuso. La
presencia de células neoplasicas en areas interfoliculares es frecuente, estas

células frecuentemente son centrocitos.



Un area difusa se define como aquella que carece completamente de foliculos;
ésta se puede encontrar cuando existe infiltracidon al mesenterio y en regiones

retroperitoneales. Estas areas se componen principalmente de centrocitos.

Se debe realizar el reporte, por el patélogo, del patron de crecimiento: folicular
(>75%), folicular y difuso (25-75%), focal folicular/ predominio de difuso (<
25%)2,1,9,10.

5.1. Inmunofenotipo

Expresan marcadores de células B como CD19, CD20, CD22, CD79a; en el 50-
70% de los casos se puede demostrar la presencia de marcadores de
inmunoglobulina de superficie o citoplasmatica. CD30 se puede expresar,
especialmente en la variante anaplasica. CD10 se expresa en el 30-60% de los
casos; Bcl6, 60-90%; IRF4/MUM1, 35-65%. Se ha encontrado el marcador FOXP1
en casos que no expresan el fenotipo centrogerminal, pero si BCL6 IRF4/MUM1
en ausencia de la t14;18. La fraccion de proliferacion (Ki67) por lo regular es

mayor del 40%.

De acuerdo a esto, se le ha dividido en centro germinal (CG; CD10, Bcl 6+,
MUM1-) y no centro germinal (células B activadas -ABC-; IRF4/MUM1+, CD10-).

En el caso del LF, las células expresan IgS, asi como otros marcadores de panel
B (CD19, CD20, CD22, CD79), asi como Bcl2 +(80-90% en los grados 1-2, pero
50% en grado 3), Bcl6 +, CD10 +, CD5 —y CD43 -. El CD10 se expresa mas fuerte
en las areas foliculares que en las interfoliculares; al igual que Bcl6. También se
observa positividad para células dendriticas, que forman una malla, éstas
expresan CD21y CD23%%°,

5.2. Genética

En el LDCGB se pueden encontrar rearreglos de cadenas ligeras y pesadas de

inmunoglobulinas, hipermutaciones en las regiones variables.



Existen hipermutaciones somaticas con blanco en multiples loci, como en los
genes de PIMI, MYC, RHOH/TTF y PAXS5; las cuales pueden contribuir en la

oncogénesis.

Hasta el 30% de los casos muestran anormalidades en la region 3927 que codifica
para el gen Bcl6; traslocaciones del gen Bcl2 ocurren hasta en el 20-30% de los
casos. Los rearreglos en el gen MYC se pueden observar hasta en el 10% de los
pacientes, generalmente se asocia con otras alteraciones genéticas (20% de los
casos con alteraciones del gen MYC presentan la t14;18 o ruptura del Bcl6 o

ambas); también presentan un indice de proliferacion mayor.

En el caso del LDCGB ABC tienen ganancias del 3qg, 18921-q22 y pérdidas del
6g21-g22. Mientras que el LDCGB CG, presenta ganancias del 12q12, asi como

rearreglos del gen Bcl2.

El linfoma folicular se caracteriza por la t(14;18)(g32;921), asi como rearreglos del
gen Bcl2, que se encuentran en menor proporcion en el LF grado 3. La t14;18 se
presenta hasta en el 90% de los casos, al parecer se presenta en linfocitos B (LB)
de memoria. Aunque la t14;18 se puede encontrar en personas sanas, lo que
sugiere que se deben adquirir otras alteraciones para desarrollar LF. Alteraciones
del 3927 y Bcl6 se han reportado hasta en el 5-15% de los casos, en especial en
el LF grado 3B. También se ha reportado pérdida del 1p, 6q, 10q y 17p; asi como

ganancias de los cromosomas 1, 6p, 7, 8, 12q, X y 18¢>%°%.

6. IMAGEN Y ESTADIFICACION

Es importante determinar cuales son los sitios afectados, por o que se deben
realizar estudios de imagen como tomografia, que incluya cuello, térax, abdomen y
pelvis. También se pueden realizar resonancia magnética nuclear (RMN) o
tomografia por emision de positrones con fluodeoxiglucosa (PET-CT), de acuerdo

a la valoracién por el clinico®.



Se debe realizar aspirado de médula 6sea (AMO) a los pacientes. Aquéllos

pacientes con riesgo de infiltracion a sistema nervioso central (SNC), se les debe

realizar puncién lumbar (PL).

El LNH se estadifica de acuerdo al sistema de Ann Arbor®*°:

7.

Estadio I: una sola regién ganglionar o estructura del sistema linfatico.
Estadio Il: 2 6 mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma (el
mediastino se considera como 1 solo sitio, pero las adenopatias hiliares se
consideran como bilaterales)

Estadio Ill: Involucro de 2 6 mas regiones a ambos lados del diafragma

Estadio IV: infiltracidbn a 1 6 mas sitios extranodales.

PRONOSTICO

Para identificar los factores prondsticos de los pacientes con LNH, se llevo a cabo

un proyecto internacional para correlacionar las caracteristicas clinicas de 2031

pacientes y su prondstico. Los siguientes parametros se asociaron a un peor

prondstico: edad mayor a 60 afios, Ann Arbor Il 6 IV, nivel de DHL por arriba del

valor normal, ECOG de 2 6 mayor y la infiltracion de 2 6 mas sitios extranodales.

Con estas variables, se cre6 el indice Prondstico Internacional (IPI), cada factor se

le daba el valor de 1 punto y se dividieron a los pacientes en 4 grupos

Factor HR
Edad > 60 afios 1.96
DHL (> del valor normal) 1.85
ECOG 2-4 1.80
EClHIO IV 1.47
Sitios extranodales >1 1.48
Ajustado para la edad < 60 afios

ECIIG IV 2.17




DHL 1.95
ECOG 1.81

Riesgo Supervivencia a 5 afios

Bajo

Intermedio bajo
Intermedio alto
Alto

Ademas los pacientes con LDCGB CG tienen una supervivencia mayor que
aquéllos con LDCGB ABC?®.

Hasta hace poco existia poca evidencia de la historia natural del LF; hace 30 afios
la supervivencia global era de 10 afios desde la fecha del diagnostico. Posterior al
inicio del tratamiento con el anticuerpo monoclonal combinado con quimioterapia
ha mejorado la supervivencia a 12 hasta 14 afios. El curso clinico es
extremadamente variable, algunos pacientes tienen una enfermedad agresiva y
fallecen en 1 afio, mientras que otros pueden vivir mas de 20 afios, con un curso
mas indolente. Por lo que se hizo necesario hallar aquéllos factores prondsticos
para clasificar a los pacientes de acuerdo a un buen o mal prondstico. Por lo cual
surgio The Follicuar Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI), el cual tiene
5 factores pronésticos, basado en las caracteristicas: edad, estadio clinico,
namero de regiones nodales afectadas, nivel de hemoglobina y deshidrogenasa
lactica (DHL); con lo cual se definen 3 grupos. De forma posterior se realizé una
revision es este indice pronostico y se definio el FLIPI2, el cual agreg6 los valores

de B2 microglobulina, el diametro del tumor y nivel de hemoglobina?.

FLIPI1
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Edad >60 afios 2.38
Hemoglobina <12 g/dL 1.55
Numero de regiones >4 1.39
nodales

B2 microglobulina >valor normal 15

Hemoglobina <12 g/dL 151

Edad >60 afos 1.38

Supervivencia FLIPI2

% de pacientes

Nivel

Bajo
Intermedio
Alto 3-5 20% 29% 59%

8. INCIDENTALOMAS EN TIROIDES
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Los incidentalomas en tiroides se definen como toda aquélla nueva lesién, focal,
identificada durante algun estudio de imagen. Debido a que ha aumentado el uso
de estudios de imagen (ultrasonido, RMN, TC) como parte de protocolo
diagnostico de diferentes enfermedades, el hallazgo de un nddulo tiroideo no

palpable es un problema comun?®.

Debido a lo anterior, primero definiremos un nédulo tiroideo, sus caracteristicas,
epidemiologia, tratamiento y seguimiento. De forma posterior, hablaremos sobre el
uso de PET y qué utilidad tienen en el hallazgo de incidentalomas en la tiroides.
Para finalizar sobre lo que existe publicado sobre alteraciones en tiroides y

linfoma.
8.1. NODULO TIROIDEO

El nédulo tiroideo se refiere a cualquier crecimiento anormal de las células
tiroideas formando un tumor dentro de la tiroides. La mayoria no causan

sintomas”.

Los nodulos tiroideos solitarios y los nddulos dominantes en un contexto de bocio
multinodular, son un problema clinico comun, constituyen la alteracion tiroidea
mas frecuente; la mayoria son lesiones benignas y su incidencia aumenta con la
edad*”.

La prevalencia de los nédulos tiroideos depende de la poblacién estudiada y del

método de deteccion utilizado.

En EUA, 4 al 7% de la poblacion adulta tienen un nédulo tiroideo palpable. En un
estudio prospectivo en Framingham, Massachusetts, entre 1950 y 1960, se estimo

que el riesgo de desarrollar un nédulo tiroideo durante la vida es de 5% a 10%°.

Diversos estudios de ultrasonido han revelado la prevalencia de los nodulos
tiroideos en la poblacién general entre el 19 y 46%. Mortensen, et al. reportaron
una prevalencia de nodulos del 49.5% en 821 glandulas tiroides que fueron
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removidas durante autopsias de pacientes sin antecedentes de patologia

tiroidea®®.

La distribucion por sexos es de 5-6:1 con predominio del sexo femenino. Aparecen
nuevos nodulos a un ritmo de 0.1% al afio, multiplicAndose a 20 en casos de

irradiacion a cabeza, cuello o torax.

Un estudio mexicano realizado en mujeres mayores de 18 afos voluntarias,
mostré por ultrasonido la presencia de nddulo tiroideo solitario o multiples nédulos
en 24.5%".

Auln asi, s6lo 1 de 20 ndédulos identificados sera maligno. Esto corresponde a 2-4
casos por cada 100 mil personas al afio y constituye el 1% de todos los

carcinomas y el 0.5% de las muertes por cancer.

El panorama clinico, va desde un hallazgo incidental, asintomatico, solitario, en
cuyo caso la exclusion de cancer es la mayor preocupacion; hasta un crecimiento
importante, parcialmente intratoracico, que ocasiona sintomas de opresién, que

requiere tratamiento, sin importar la causa®.

Los diagndsticos mas comunes son: nodulos coloides, quistes vy tiroiditis (80% de
los casos); neoplasias foliculares benignas (10-15% de los casos) y carcinoma

tiroideo (5% de los casos)®.

En cuanto a los factores etioldgicos existen algunos bien conocidos; aunque en la

mayoria de los casos, la etiologia no puede ser determinada.

Uno de los factores mejor conocidos es la aplicacion de radioterapia en regiones

como cabeza, cuello o parte superior del térax, durante la infancia-adolescencia.

Entre los factores hormonales, parece ser que la hormona estimulante de tiroides
(TSH) puede inducir hiperplasia focal tiroidea. La elevacion de TSH en situaciones
de bocio con dishormonogénesis, deficiencia de yodo o tiroiditis, podrian

interpretarse como factores generadores de nodulos tiroideos.
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Parece existir una predisposicion genética para cierta patologia tiroidea. Asi, hay
formas hereditarias de carcinoma medular de tiroides que se transmite de forma
autosomica dominante. Para el bocio multinodular existen formas familiares; hay
evidencia de un locus de susceptibilidad en el cromosoma 14 y 19. La enfermedad
neoplasica endocrina multiple, tipo 2A 6 2B, se asocian a carcinoma medular de
tiroides, feocromocitoma; se transmite con caracter autosémico dominante y
penetrancia y expresividad variable; puede presentarse en la infancia como un

nédulo tiroideo®”.

Debido a que el examen fisico no es suficiente para identificar si existe una
disfuncidn tiroidea, la valoracion con examenes de laboratorio se hace necesaria.
El estudio que se deberia de realizar de rutina son los niveles de TSH, si estos
estan disminuidos, entonces se deben medir los niveles de T3 6 T4 libre para
diagnosticar si se trata de hipotiroidismo y a qué nivel. Aproximadamente el 10%
de los pacientes con un nédulo solitario tiroideo tienen niveles bajos de TSH. Si
los niveles de TSH son elevados, se deben realizar anticuerpos antiperoxidasa,
con fin de descartar tiroiditis de Hashimoto®. Aun asi, el hallazgo de niveles
elevados, no obvia la necesidad de realizar una biopsia por aspirado con aguja
fina (BAAF), ya que se debe descartar la posibilidad de que se trate de cancer,

incluido el linfoma.

También se deben obtener los titulos de tiroglobulina para el seguimiento. Muchos
factores pueden producir falsos niveles de tiroglobulina, algunos de ellos incluyen
la cantidad de receptores de tiroglobulina, el volumen de la glandula tiroides,
presencia de inflamacion, radiacion de la tiroides, hipoxia, hemorragia, biopsia o
cirugia previa, bocio multinodular, disminucién de la funcion renal, fumadores y

niveles de estrogeno®.

Los estudios recientes de la American Thyroid Association y la European Thyroid
Association muestran que el 23% al 66% de los endocrindlogos obtienen un

estudio nuclear de los pacientes que son evaluados por un nédulo tiroideo.

14



El PET con *F-FDG (2[18F] fluoruro-2-deoxi-D-glucosa), con o sin CT es una
herramienta diagndstica, no invasiva, trascendental. La introduccion de este
estudio en la préactica clinica se basa en la demostracion del incremento en el
consumo de glucosa en los tejidos de lesiones malignas, lo cual fue notado por

primara vez por Warburg.

Este estudio se utiliza al momento del diagnéstico de alguan tumor, para
estadificacion, también para valorar la respuesta al tratamiento, recurrencia o

metastasis.

El FDG, como un andlogo de glucosa, es transportado dentro de las células por
los transportadores de glucosa y posteriormente es fosforilado, pero no continta
siendo metabolizado. El incremento en la concentraciéon de los transportadores de
glucosa en la mayoria de las células cancerigenas, con incremento de la
fosforilacion de glucosa y baja actividad enzimatica de la fosfatasa, resulta en una

concentracion elevada de FDG en tumores malignos.

Sin embargo, el aumento en la captacion de la glucosa no es especifico. Los
tejidos con algun proceso inflamatorio, también aumentan el metabolismo de la

glucosa; lo que constituye un reto como parte del diagnéstico diferencial.

El tejido de la glandula tiroides, de forma normal, muestra poco incremento con
FDG o usualmente no es visualizada. Un incremento difuso de FDG en la glandula
tiroides, por lo regular es indicador de tiroiditis cronica, pero también se ha descrito
en casos de enfermedad de Grave. Varios estudios retrospectivos han evaluado la
incidencia y causas de incremento focal. También existe discordancia entre que si

los valores de SUV (standard uptake value) son Utiles®.

En el estudio de Soelberg et al, donde se realiza una busqueda de aquéllos
articulos publicados donde se valoraba el diagndstico de carcinoma de tiroides de
forma incidental posterior a realizar un estudio de PET-CT,; se incluyeron pacientes
en estadificacién de otro cancer, o respuesta al tratamiento o re-estadificacion. Se
revisaron un total de 22 estudios con un total de 125,754 pacientes. De estos,
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1994 (1.6%) presentaron aumentos de metabolismo de forma focal; mientras que
999 de 48,644 (2.1%) presentaron un aumento difuso. Se puedo llegar al
diagnéstico en 1051 de los 1994 pacientes con hipermetabolismo focal, 366
(34.8%) tuvieron el diagnéstico de carcinoma. So6lo 8 estudios publicaron los
valores de SUV, siendo sus valores de 4.8 y 6.9 en lesiones benignas y malignas,

respectivamente (p < 0.001).

En el estudio de Are et al, realizado en el Memorial Sloan-Kattering Cancer
Center; se revisaron los PET realizados de mayo del 2003 a julio del 2005 y se
reportaron los incidentalomas en tiroides. Se incluyeron un total de 8,880
pacientes y en total se realizaron 16,300 PET. 263 pacientes (2.9%) tuvieron un
hallazgo en tiroides. Sélo a 57 pacientes se les realizO BAAF, 24 de ellos (42%)
tuvieron el diagndstico de alguna lesién maligna. A 24 pacientes se les realizo
cirugia, en 20 (70%) también el resultado fue de carcinoma de tiroides (19
carcinoma papilar y 1 paciente con linfoma primario de tiroides). Los factores que
se correlacionaron con un mayor riesgo de malignidad fueron si se lograba palpar
el nédulo, hipermetabolismo focal; en este estudio los valores de SUV no fueron

significativos para realizar una diferencia entre una lesién maligna o benigna®*?.

Chopra, realizé un reporte de hallazgos incidentales (a cualquier nivel) con
diagnostico de cancer de pulmén. Se incluyeron pacientes, a los que se realizé
PET-CT de enero del 2006 a marzo del 2008. Se incluyeron un total de 818
pacientes. En 27 pacientes se reporté alguna alteracion en la glandula tiroides; el
hipermetabolismo se reporté focal en 15 casos y difuso en 4 casos. A 18 pacientes
se les realiz6 ultrasonido, se realizaron los siguientes diagndsticos: 10 con bocio
multinodular, 1 con lesion folicular de tiroides, 1 ndédulo tiroideo, 1 glandula

atréfica, 2 casos de tiroiditis y 3 glandulas normales™.

Un estudio retrospectivo por Bogsrud et al, revisO los estudios de PET-CT
realizados en un periodo de 3 afios, esto s6lo en pacientes oncoldgicos, y midié
los valores de SUV de los incidentalomas de tiroides. Ellos reportaron que en 79
(1.1%) de 7,347 pacientes existia un hipermetabolismo focal. De estos, 48
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pacientes tuvieron un seguimiento adecuado y se logro realizar un diagndostico.
Una etiologia benigna se reporté en 31 pacientes (64.6%), mientras que en 18
pacientes (35.4%), se confirmé el diagndstico de alguna lesién maligna al realizar
BAAF, la mayoria fue carcinoma papilar de tiroides (12 pacientes). Al igual que en
otros estudios, no existi6 diferencia en los valores de SUV (entre lesiones

benignas vs malignas)?®.

Hay otros estudios que reportan que los valores de SUV si son Utiles para
diferenciar una lesion benigna de una maligna. Sin embargo, no existe un
consenso sobre que cudles serian los valores de referencia. Ademas existen
ciertas patologias benignas que pueden tener un SUV mayor (adenomas

foliculares, adenoma de células de Hurthle)**°.

Cabe destacar que la mayoria de estos estudios son retrospectivos; pero lo mas
importante es que se realizaron en pacientes con algun otro cancer, lo que limito la
oportunidad de seguimiento, diagndstico; en especial en pacientes con un estadio
clinico avanzado. También estos estudios, son realizados en pacientes con

alguna neoplasia solida; sin embargo, no se especifica cual.

En la busqueda de articulos que determinaran estas caracteristicas en pacientes
hematoldgicos, los reportes se han hecho especialmente en supervivientes con

diagnéstico de linfoma de Hodgkin, leucemia.

En el estudio de Hanneke et al, se reportan las alteraciones tiroides en el grupo de
adultos jovenes supervivientes de cancer (nifios); el objetivo del estudio era
valorar si el uso de quimioterapia durante la nifiez afiadia algun riesgo de
presentar alguna patologia tiroidea, ademas de la radiacion. Se incluyeron un total
de 205 pacientes, tuvieron una media de seguimiento de 17.5 afos. La edad al
momento de recibir el tratamiento fue de 8.1 afios. En este grupo las neoplasias
mas frecuentes fueron leucemia aguda linfoblastica (38.2%), LH/LNH (26%) y
tumores de SNC (25%). Las alteraciones en tiroides se reportaron en 55 pacientes
(26.8%) ya sea periférica o central: 15% del grupo de LAL, 51.4% del grupo de

LH/LNH. Los diagnésticos variaron dese elevacion de TSH hasta carcinoma
17



papilar de tiroides. Los factores que se relacionaron con mayor riesgo de presentar
alguna alteracion en tiroides fueron el campo irradiado, la dosis total de radiacion y
el diagnéstico de LH/LNH; el tratamiento con quimioterapia no fue un factor

adverso®.

Van Dorp et al, reportaron las alteraciones endocrinolégicas en supervivientes
(nifios) con diagnodstico de LH. En cuanto a alteraciones en tiroides, encontraron
10 estudios que describian las complicaciones. Posterior al tratamiento con
radioterapia a nivel cervical, una gran proporcion (hasta el 40%) presentaban
alguna alteracibn como hipotiroidismo, nédulos tiroideos y cancer de tiroides; la
dosis media fue de 35Gy. Aunque se han reportado casos de hipertiroidismo
(principalmente enfermedad de Grave) posterior a radioterapia, lo mas frecuente
es que se presente hipotiroidismo. También se encontré que el género femenino y
edad mayor al diagnéstico, eran factores predisponentes para desarrollar
hipotiroidismo. Al igual que en otros estudios, se reporté un aumento en el riesgo
de cancer de tiroides. Nuevamente la quimioterapia no demostré ser un factor de

riesgo®.

Von der Weid, realiza una revisidbn de las complicaciones en la vida adulta
después de sobrevivir al linfoma en la nifiez. Refiere que los pacientes con LH
tienen un mayor riesgo de presentar alteraciones en tiroides. La radioterapia a
cuello y mediastino tiene hasta un 50% de riesgo de presentar hipotiroidismo; un
20% de desarrollar nédulos tiroideos. El riesgo de cancer de tiroides es 18 veces
mas alto que el esperado en la poblacion general. Refiere que este riesgo también
se presenta en pacientes con LNH, pero en menor proporcién®®.

Sin embargo, todos estos reportes estan realizados en pacientes que ya recibieron
algun tratamiento, ya sea radioterapia, quimioterapia 0 combinada; ademas se
trata del grupo de supervivientes que tuvieron el diagnéstico de linfoma durante la
nifiez. No se encontré algun estudio en especifico en pacientes adultos con
diagnéstico de LDCGB y/o LF, que reportaran los hallazgos en tiroides al momento

del diagnéstico™® 2024,

18



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones a nivel de tiroides representan un problema comin en
poblaciones descritas, como en EUA y/o Europa; pero son de especial interés en
pacientes con alguna neoplasia sélida, ya que se hace necesario realizar un

diagnostico diferencial.

Aunque se han descrito su prevalencia y su potencial de malignidad en otras
neoplasias, esto no ha sido descrito en pacientes con diagnéstico de LDCGB y/o
folicular. Al menos no al diagnéstico, ya que los reportes existentes, se realizaron

en pacientes que ya habian recibido tratamiento.

En este estudio se pretendié describir ¢, Cuales son las alteraciones en tiroides en

pacientes con LDCGB y/o LF, al diagndstico?
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ll. JUSTIFICACION

El LDCGB y el LF son los LNH mas frecuentes, representan en 1° y 29
respectivamente, en frecuencia. Afectan principalmente a la poblacion entre la 52 y
62 década de la vida; la distribucion de acuerdo al género es diferente en cada
patologia.

Sin embargo, para ambas patologias la supervivencia global ha mejorado, en
especial después de la introduccion del anticuerpo monoclonal al tratamiento.

En México, este grupo poblacional se considera aun activo, siendo una importante
fuente de ingresos para el nucleo familiar.

Como se describié en paginas previas, las alteraciones en tiroides en poblacién
sana representan un problema de salud publica. Pero esto merece una especial
atencion en pacientes con una enfermedad oncolégica, ya que el riesgo de una
neoplasia secundaria es mayor que en la poblacibn general. Ademas las
alteraciones en la funcion de la glandula tiroides también pueden impactar en la
funcién e integracion a las actividades normales de pacientes que logran sobrevivir
con el diagnéstico de linfoma.

Aunque ya se han descrito las alteraciones en tiroides en pacientes con
neoplasias sdlidas (que incluyen linfoma), no se ha realizado el reporte de estos

hallazgos al momento del diagnéstico en pacientes con LDCGB y/o LF

20



V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir las alteraciones en tiroides, al momento del diagndstico, en

pacientes con LDCGB y/o LF

Objetivos especificos:

Determinar si existe algun factor de riesgo para la presentacion de alteraciones en

tiroides
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V. MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de la poblacién que acude a la consulta externa

y area de hospitalizaciéon del Instituto Nacional de Cancerologia, con los

diagnosticos de LDCGB y/o LF.

b)

d)

Disefio del Experimento: es un estudio retrospectivo observacional y
descriptivo.

Unidad de Observacion: poblacion con diagnéstico de LDCGB y/o LF que
acudié a la consulta externa y area de hospitalizacion del Instituto Nacional
de Cancerologia

Universo de Trabajo: el universo de trabajo son 37 pacientes de 38 a 81
afos de edad con el diagnéstico de LDCGB y/o LF

Célculo de la muestra: no fue necesario realizar calculo de muestra debido
a gue se trata de un estudio acumulativo en cuanto a pacientes.

Variables:

e Edad: tiempo que una persona o ser ha vivido desde su nacimiento.
El indicador son los afios cumplidos. Tipo de variable cuantitativa,
nivel de medicién de razon (afios).
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Sexo: condicion organica que distingue al macho de la hembra en los
organismos. El indicador es masculino y femenino. Tipo de variable:
cualitativa; unidad de medicidén: masculino o femenino.

ECOG (Eastern Co-operative Group Perfomance Scale): se refiere al
estado clinico, de acuerdo a la funciones fisicas que pueda realizar,
en que se encuentra el paciente. La escala cuenta con 5 estadios,

que se describen a continuacién

Estado general

Definiciéon

0

1

Asintomatico

Sintomatico, pero puede continuar
como paciente ambulatorio

Sintomatico, pero permanece en cama
< 50% en total durante un dia
Sintomatico; permanece > 50% , del
total de un dia, en cama

Bedridden

unidad de medicion: si 0 no

Sintomas B: se definen como la presencia de fiebre (>38..3° C) y diaforesis

nocturna y pérdida >10% de peso (IMC). Tipo de variable: cualitativa;

Bulky: se refiere a la presencia de tumor grande, que se define de acuerdo

al sitio donde se localiza. Si se encuentra en mediastino se define como
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aquél tumor que supere 1/3 del mediastino; en caso de abdomen se define
como todo tumor > 10 cm. Tipo de variable: cualitativa; unidad de medicién:

siono

Estadio clinico: se refiere a la estadificacion, de acuerdo a la escala de Ann
Arbor modificado por Cotswold

o Estadio I: una sola regiébn ganglionar o estructura del sistema
linfatico.

o Estadio Il: 2 6 mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma (el mediastino se considera como 1 solo sitio, pero las
adenopatias hiliares se consideran como bilaterales)

o Estadio Ill: Involucro de 2 6 mas regiones a ambos lados del
diafragma

o Estadio IV: infiltracion a 1 6 mas sitios extranodales.

Infiltracién a sitios extranodales: De acuerdo al reporte de PET-CT; sélo se
definié como si existia la presencia o no.

Deshidrogenasa lactica: es una enzima catalizadora, que se encuentra en
muchos tejidos del cuerpo (corazoén, higado, rifiones, glébulos rojos,
leucocitos, pulmén, cerebro). Corresponde a la categoria de las
oxidorreductasas, dado que cataliza una reaccion redox, en la que el
piruvato es reducido a lactato gracias a la oxidaciéon de NADH a NAD+. La
DHL pasa a la sangre ante toda destruccion de estos tejidos (traumatica,
infeccidbn o neoplasia), por lo que su elevacion significa la lesion de un
tejido. Valores 105-333 Ul/l. Tipo de variable: cualitativa, ya que solo se
reportaba si se encontraba elevada o no

IPI (indice de Prondstico Internacional): clasificacion prondstica, importante
para predecir cual puede ser la evolucion, duracion de la enfermedad. Se
publicé en 1993; se encontraron 5 factores prondsticos: Ann Arbor IlI-1V,
edad > 60 afios; elevacion DHL, 2 6 mas sitios extranodales, ECOG. Se

definieron 4 grupos:
24



Riesgo Supervivencia a 5 afos

Bajo 0-1 73%
Intermedio bajo 2 51%
Intermedio alto 3 43%
Alto 4-5 26%

B2 microglobulina (B2MG): Es una proteina identificada como la cadena
ligera de los antigenos de histocompatibilidad. Se eleva en enfermedades
linfoproliferativas, principalmente leucemia linfocitica crénica, mieloma
multiple y linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), sus niveles se correlacionan
adecuadamente con el estadio de la enfermedad o la masa de células
malignas. Del mismo modo se le atribuye algun significado en el prondstico.
También se puede elevar en cualquier condicion quedisminuya la tasa de
filtracion glomerular asi como en inflamacion cronica, enfermedad hepatica
y algunas infecciones virales. Tipo de variable: cuantitativa

PET-CT: Tomografia por emisién de positrones. Las indicaciones en el
Instituto, son 6 horas de ayuno y niveles de glucosa no > 150 mg/dL. Se
utilizé ®FDG. Se reporté el SUV, en aquéllos estudios que contaban con
este reporte. El hipermetabolismo se reporta como difuso, focal, sin
aumento o sin especificar. Variable cualitativa; se reportan los hallazgos
como: noédulo solitario, mdultiples ndédulos, bocio, aumento de tamafio
heterogéneo, tumor dependiente de tiroides, quiste.

Ultrasonido: Método basado en la transmision de sonidos de muy baja
frecuencia a través de un tejido y su analisis proporciona una informacion
gue es mas anatomica que funcional; puede reconocer las caracteristicas
de un nddulo, su localizacion. Variable: cualitativa; unidad de medicion: si o
no

Perfil tiroideo: Es util para valorar la funcion de la glandula tiroides. Es
suficiente con contar con los niveles de T3, T4 libre y TSH. Valores

normales: T3L de 75 a 180 ng/dL, T4L de 5 a 12.5 mcg/dL y TSH de 0.7 a
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f)

5.3 mUI/L. Con estos valores se puede establecer el diagnostico de
hipertiroidismo, hipotiroidismo o enfermedad eutiroidea.

BAAF de tiroides (biopsia por aspiracion con aguja fina): establece un
diagnéstico citologico con tendencia a una correlacion histoldgica. La
utilidad consiste en establecer esta relacion en las alteraciones en tiroides;
las que permiten una seleccion de los pacientes que requeriran el estudio
de la pieza quirtrgica. El informe indicara si se trata de una lesién benigna
(50-60% seran un noédulo coloide); maligno (canceroso; hasta en el 5% de

las biopsias); ndédulo sospechoso; biopsia inadecuada

Estrategia de trabajo. Se realiz6 una revision retrospectiva de Enero del
2007 a Julio del 2013 de los expedientes de pacientes que acudieron a la
consulta externa y &rea de hospitalizacion en el Instituto Nacional de
Cancerologia; con el diagnéstico de LDCGB y/o LF, el cual se baso en el
reporte de patologia existente en el expediente.

Construimos una base de datos en el sistema SPSS para ingresar los datos
demograficos y resultados de los estudios realizados, donde se incluyeron
edad, sexo, se especifico si el diagnodstico era de un LDCGB o un LF, la
fecha de diagndstico, el estadio clinico, la presencia o no de enfermedad
voluminosa, asi como infiltracion extranodal, los valores de DHL y el IPI.
También se introdujeron los datos de hallazgos en el PET-CT, que incluye
el SUV, asi como la distribucién del metabolismo, en caso que contard con
el dato se ingreso la medida de la lesion en mm. En aquéllos pacientes que
contaban con un perfil tiroideo, se ingresaron los valores para T3L, T4L y

TSH y de acuerdo a estos valores se definid si existia alguna alteracién en
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la funcion tiroidea (hipertirodismo, hipotiroidismo, enfermedad eutiroidea,

normal).

En caso que a los pacientes se les hubiera realizado un ultrasonido, sélo se
estableciéo como si 0 no. Si ademas se les realizaba BAAF, se introdujeron
los diagndsticos citoldgicos (carcinoma papilar de tiroides, bocio, nddulo
coloide, tiroiditis, infiltracion por linfoma, hiperplasia linfoide o muestra
inadecuada). Para los pacientes contaban con reporte de patologia de

pieza quirurgica, se introdujeron el resultado de los reportes.

Se especificaron los diagnoésticos que fueron establecidos en los
expedientes clinicos de los pacientes de acuerdo a los resultados de los
estudios realizados. Si los pacientes recibieron tratamiento, también se
especifico (ya sea cirugia, radioablacion, sustitucibn hormonal o solo

observacion).

g) Criterios de inclusion: se incluyeron aquéllos pacientes que contaban con
un estudio de PET al diagndstico, con hallazgo incidental en tiroides al

momento del diagndstico del linfoma

h) Criterios de exclusion: aquéllos pacientes con antecedente de patologia
tiroidea, que contaran con estudio de PET y en los que no se reportaron

incidentalomas en tiroides

i) Analisis estadistico. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables

demogréficas utilizando el paquete de bases de datos SPPS.
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VI. RESULTADOS

Se realizo la busqueda de casos en los expedientes clinicos de pacientes
ingresados al Instituto Nacional de Cancerologia con los diagndstico de linfoma
difuso de células grandes B (LDCGB) vy linfoma folicular (LF), de enero del 2007 a
julio del 2013.

Se encontraron un total de 461 pacientes, en este periodo de tiempo; de ellos
400 pacientes con el diagnostico de LDCGB y 61 pacientes con diagnostico de
LF.

Se encontraron un total de 37 pacientes (que representa 8.02% del total). De ellos,
28 casos tenian el diagnéstico de LDCGB, que representa el 75.7%; 9,
correspondieron a pacientes con LF, que representa el 24.3% de esta muestra. La
frecuencia de hallazgos tiroideos fue de 8 % (28/400) en pacientes con linfoma

difuso de células grandes B y de 14.7 % (9/61) en pacientes con linfoma folicular.

En la tabla 1, se puede observar que las caracteristicas demograficas fueron

similares en los pacientes con linfoma difuso cony sin hallazgos tiroideos:
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Tabla 1: caracteristicas demogréaficas fueron similares en los pacientes con

linfoma con y sin hallazgos tiroideos

Sin hallazgos tiroideos Con hallazgos tiroideos.

Pacientes 461 (100) 37 (100)
Fem/masculino 1.6 6.35* (p <0.05)
ECOG:0-2/3-4 87 % /13 % 86 % / 14 %

Enfermedad voluminosa:

Si/no 37.3%/62.7 % 43.2 % /56.7 %
Ann Arbor: 1-2/3-4 32.7% /167.2% 18.9 % /81 %
IPI:

Bajo/intermedio bajo/ Int 43.9% /56 % 48.6 % /51.3 %
alto/Alto

En el grupo de 37 pacientes con hallazgos en tiroides se encontré un predominio
del sexo femenino, 32 pacientes (86.5%); s6lo 5 hombres (13.5%). De las 32
mujeres 24 tenian el diagnéstico de LDCGB y 8, LF. En cuanto al grupo de
hombres, 4 con el diagnostico de LDCGB y 1 con LF. La media de edad de 61.35

afnos (69.79 afos para el grupo de LDCG y 63.11 afios para los pacientes con LF).

La mayoria de los pacientes tenian un ECOG de 1, es decir, que podian ser
tratados como pacientes ambulatorios. La distribucibn en ambos grupos se

describe en la tabla 2.
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Tabla 2: ECOG en pacientes con enfermedad

tiroidea.
Recuento
Diagndstico
LDCGB Folicular Total

ECOG O 3 0 3

1 14 6 20

2 8 1 9

3 1 1 2
Total 26 8 34

También se muestran las tablas que muestran la distribucion de sintomas B 'y

tumor voluminoso (Bulky).

Tabla 3. Presencia de sintomas B

Recuento
Diagndstico
LDCGB Folicular Total
Sintomas B Si 14 4 18
No 14 19
Total 28 37

Tabla 4. Presencia de enfermedad voluminosa.

Recuento
Diagnéstico
LDCGB Folicular Total
Bulky Si 13 3 16
No 15 6 21
Total 28 9 37
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Al momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes se encontraban en un EC

IV, 18 en el grupo de LDCGB y 9 en el grupo de LF. A continuacién se muestra la

tabla:

De acuerdo a los valores en el perfil tiroideo; se concluyeron los siguientes

Tabla 5. Etapas clinicas, de acuerdo a la clasificacion
de Ann Arbor.

Recuento
Diagnéstico
LDCGB Folicular Total

Ann Arbor 1 4 0 4

2 3 0 3

3 3 3 6

4 18 6 24
Total 28 9 37

diagnésticos (tabla 6):

Tabla 6. Diagnostico por perfil tiroideo.
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Hipotiroidismo 1 2.7 2.8 2.8
hipertiroidismo 1 2.7 2.8 5.6
enfermedad eutiroidea 3 8.1 8.3 13.9
Validos
normal 9 24.3 25.0 38.9
no se realiz6 22 59.5 61.1 100.0
Total 36 97.3 100.0
Perdidos  Sistema 1 2.7
Total 37 100.0

Los hallazgos en PET-CT (la descripcion se realiza por las imagenes de CT),

fueron los siguientes:




Tabla 7: Hallazgos en tiroides por PET-CT.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
nédulo solitario 16 43.2 43.2 43.2
multiples nédulos 8 21.6 21.6 64.9
bocio 2 5.4 5.4 70.3
aumento de tamario 7 18.9 18.9 89.2
Validos  heterogéneo

tumor dependiente de 3 8.1 8.1 97.3
tiroides
quistes 1 2.7 2.7 100.0
Total 37 100.0 100.0

En cuanto al metabolismo en el PET-CT, que se describié como difuso o focal, los

resultados son los siguientes:

Tabla 8: Patron de distribucién de metabolismo en el PET-CT.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
difuso 9 24.3 24.3 24.3
focal 6 16.2 16.2 40.5
Vélidos  sin actividad 12 324 324 73.0
no determinado 10 27.0 27.0 100.0
Total 37 100.0 100.0

Los 10 pacientes en los que no se determind, es porque no describen el patron;
sin embargo, si presentaban un metabolismo aumentado. Esto hace que en un
total de 25 pacientes (67.5%), se encontraba aumentada la captacion del
marcador por PET-CT; contra 12 pacientes (32.4%), en donde no hubo aumento

en la captacion del marcador.
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De los 37 pacientes con incidentalomas en tiroides, a 15 (40.5%) se les realizo

ultrasonido de tiroides; al resto (22 pacientes, 59.5%) no se le realizo.

A 12 pacientes (32.4%) se les realizé BAAF; con los siguientes reportes (tabla 9):

Tabla 9: Reporte de Citologia BAAF

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
inadecuada 2 5.4 5.4 5.4
carcinoma papilar de 3 8.1 8.1 135
tiroides
infiltracién por linfoma 1 2.7 2.7 16.2
tiroiditis de Hashimoto 1 2.7 2.7 18.9
Validos

hiperplasia linfoide 2 5.4 5.4 243
no se realiz6 25 67.6 67.6 91.9
nédulo coloide 2 5.4 5.4 97.3
bocio 1 2.7 2.7 100.0
Total 37 100.0 100.0

Para definir los diagnésticos nos basamos en los reportes de los estudios de

imagen (USG, CT), de citologia, biopsia.

Los diagndsticos a los cuales se llegaron fueron: 11 pacientes (29.7%) con nédulo

solitario; 6 pacientes (16.2%) con bocio multinodular; 1 paciente (2.7%) con

tiroiditis de Hashimoto; 2 pacientes (5.4%) con infiltracion por linfoma; 3 pacientes

(8.1%) con carcinoma papilar de tiroides; 6 pacientes (16.2%) multiples nédulos no

funcionales; 2 pacientes (5.4%) con nédulo coloide; 2 pacientes (5.4%), con quiste

tiroideo y en 4 pacientes (10.8%) no se definid algun diagnadstico.
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Tabla 10. Patrén de distribucion en PET-CT de acuerdo al diagndstico
Recuento

Metabolismo Total

difuso focal sin actividad | no determinado

nddulo solitario

bocio multinodular

infiltracién por linfoma

tiroiditis de Hashimoto
Diagnostico carcinoma papilar

nddulos no funcionales

no definido

nodulo coloide
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Un punto importante por definir, era si nuestros pacientes tenian algun
antecedente de enfermedad crénico-degenerativo de importancia; ya que de
éstas, la cobra importancia es la diabetes mellitus, la cual se relaciona con
alteraciones en la funcién de la tiroides. Pero sélo 4 pacientes (10.8%) tenian este
antecedente. A continuacién se especifican otras enfermedades cronico-
degenerativas, las cuales no se han relacionado con alguna patologia de la
glandula tiroides.
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Tabla 11: Comorbilidades metabélicas.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
DM 3 8.1 8.1 8.1
HAS 8 21.6 21.6 29.7
Dislipidemia 3 8.1 8.1 37.8
ninguna 20 54.1 54.1 91.9

Validos
cardiopatia 1 2.7 2.7 94.6
DM, HAS 1 2.7 2.7 97.3
VIH 1 2.7 2.7 100.0
37 100.0 100.0

Lo que es importante destacar, es que a pesar de la edad, la mitad de los

pacientes (20, 54.1%), no tenian algun diagndstico previo de enfermedad crénico-

degenerativa. Al igual, ninguno de nuestros pacientes se conocia con alguna

enfermedad tiroidea.

La frecuencia de los incidentalomas de tiroides, de acuerdo al diagnéstico (LDCGB

o LF), es el siguiente:

grupos

Tabla 11. Hallazgos en tiroides para cada uno de los

Diagnéstico

LDCGB

Folicular

Total

Diagnostico

Total

nodulo solitario

bocio multinodular
infiltracion por linfoma
tiroiditis de Hashimoto
carcinoma papilar
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VIl. Discusién

Es importante reconocer que en México, no existe un estudio que hable sobre la
incidencia de incidentalomas de tiroides en pacientes con linfoma no Hodgkin,
tampoco lo existe para otras neoplasias sélidas.

En el estudio de Villegas et al (2001), sbélo se estudiaron a pacientes con
diagnéstico de referencia de nédulo tiroideo y que requerian manejo quirdrgico. Se
incluyeron un total de 625 pacientes, la mayoria mujeres (583, 93.3%); sin
embargo, tenian el antecedente de una dieta hipocaldrica e hipoproteica, ya que
la mayoria tenian un nivel socioeconémico bajo. Del total de 625 pacientes se
realizaron los siguientes diagndsticos: 422 (67.5%) con bocio, a 59 (9.5%)
adenoma folicular, 34 con tiroiditis (5.4%), 95 con cancer papilar (15.2%), 11 con
cancer folicular (1.8%) y 4 con cancer medular (0.6%)

Se han realizado algunos estudios, para tratar de caracterizar la epidemiologia del
nodulo tiroideo, en cuanto a su incidencia en una poblacion sana. De hecho, los
estudios que se encontraron fueron realizados en el Hospital General de México,
en la clinica de tiroides. Hurtado et al, publicaron en el afo 2010, las
caracteristicas demogréficas 2041 personas sanas, con una edad promedio de 39
afios. Por palpacion se hallaron 34 nédulos (1.4%) y por ultrasonido 471 (19.6%).
El diagnéstico de los 34 ndodulos palpables fue: bocio colide nodular en 16
(47.2%), adenoma folicular en ocho (23.5%), tiroiditis de Hashimoto en siete
(20.5%), carcinoma papilar en dos (5.9%) y adenoma de células oxifilicas en uno
(2.9%). A los pacientes con nédulos no palpables, sélo se les dio seguimiento. Al
total de poblacion se midieron niveles de TSH y no hallaron relacién entre el
diagnostico y los niveles de TSH.

También debemos aclarar que estos estudios se han realizado en la poblacion del
Valle de México (Distrito Federal y Estado de México). Y otro punto, mas

importante aun, es el por qué en la diferencia entre la incidencia para
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enfermedades tiroideas en ambos estudios, y esto es por las fechas en que se
realizaron. Ya que para el afio de 1993, México era considerado un pais con
desordenes secundarios a deficiencia leve de yodo; en el afio del 2004, esto
cambio a un pais con consumo de yodo “mayor al adecuado”. Ademas para
ambos estudios, las poblaciones estudiadas son muy diferentes ya que en uno
sélo se incluyen pacientes con alguna patologia ya establecida y en otro so6lo a
poblacion sana. Es probable que el dltimo estudio pueda reflejar mejor la
epidemiologia del nddulo tiroideo en México; sin embargo, solo se intento realizar

un diagndstico en los pacientes que tuvieran algun hallazgo a la exploracion fisica.

Debemos reconocer que los incidentalomas en tiroides estan siendo
diagnosticados con mayor frecuencia, esto por el uso de estudios de imagen de
mayor calidad; lo que nos permite conocer las caracteristicas de estas
alteraciones.

Cobra especial importancia el uso de PET, sobre todo en pacientes con
neoplasias sdlidas, ya que se esta convirtiendo en un método indispensable para
la estadificacion.

De acuerdo a lo publicado en diferentes articulos, la incidencia de hallazgos en
tiroides va del 1% al 9%, siendo, que en la mayoria de articulos de revision
reportan entre el 1-2% de incidentalomas en tiroides. Lo cual cambia en nuestro
estudio, donde el hallazgo fue en el 8% de la poblacion estudiada.

Aunque en varios estudios se comenta que el LH/LNH es un factor de riesgo para
el desarrollo de alteraciones en tiroides, sélo es el estudio de Are, donde se
especifica cuéles fueron las diferentes neoplasias que fueron incluidas; donde se

incluyeron un total de 50 neoplasias hematolégicas.

Al igual que los diferentes articulos, los hallazgos fueron méas frecuentes en
mujeres y a mayor edad; probablemente este ultimo punto difiere con lo publicado
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en los estudios mexicanos, donde la frecuencia es mayor entre la 32 y 42 década

de la vida; para nuestro estudio la media de edad fue de 61 afos.

El punto que no coincide es la frecuencia de malignidad; lo reportado en la
literatura tiene una frecuencia entre el 18% y 50%, de acuerdo a diferentes autores
(Cohen, Kang, Chen, Kim, Are). Sin embargo, nuevamente en el articulo de Are,
esto se encuentra con menor frecuencia en neoplasias hematologicas.

Es dificil comparar nuestros resultados con aquéllos publicados en pacientes con
LNH, ya que estos estudios se llevaron a cabo en pacientes que ya habian
recibido algun tratamiento (quimioterapia y/o radioterapia). Sin embargo, en estos
estudios se reporta una mayor frecuencia de malignidad en la glandula tiroides;

nosotros reportamos el 8%, 3/37 pacientes.

No pudimos determinar si el patron de distribucion era de ayuda para distinguir
una lesién benigna vs una maligna, debido al tamafio de la muestra y la baja
prevalencia de carcinoma de tiroides; pero aun asi de los 3 casos de carcinoma
reportados, 2 tenian una captacion focal. No en todos los casos se reporto el SUV,
por lo que tampoco podemos establecer un rango a partir del cual una lesion

puede ser sospechosa.

Es probable que en la poblacién mexicana, las alteraciones en tiroides tengan una
mayor incidencia que lo publicado para poblaciones europeas o estadounidenses;
lo que llevd a que en nuestro estudio los hallazgos, por medio del PET-CT, hayan

sido mayores.

No podemos definir si existe alguna asociacién, como causa, entre el LNH vy el
aumento de incidentalomas en tiroides; tal como se ha descrito la fuerte relacion
entre cancer de mama Yy tiroiditis autoinmune, secundario al tratamiento
(quimioterapia, radioterapia y cirugia) y a la influencia de los estrégenos.
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Las limitantes de nuestro estudio, son similares a las reportadas en los estudios
que incluyen pacientes con otras neoplasias: si el paciente se encuentra en un
estadio clinico avanzado es dificil realizar los estudios necesarios para concluir un
diagnéstico. El tamafio de nuestra muestra es pequefio comparado con los
estudios publicados para PET-CT vy tiroides y linfoma y tiroides. No a todos
nuestros pacientes, se les realiz6 BAAF.

Lo que hace que nuestro estudio sea diferente, es que sélo se estan incluyendo
pacientes con LNH y que tuvieron estos hallazgos al diagnéstico, sin tener

antecedente de ningun tipo de tratamiento (quimioterapia y/o radioterapia).

Este estudio es el primero en nuestro pais que revisa la frecuencia de alteraciones
tiroideas en pacientes previo al tratamiento. La  elevada frecuencia de
incidentalomas (8 %), en comparacioén con la poblacion general sugiere que es
fundamental evaluar esta funcion enddécrina, antes y posterior al tratamiento en
pacientes con linfoma no Hodgkin, en particular si consideramos que con las
opciones terapéuticas actuales, la supervivencia global de este grupo es mayor al
50 %.
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