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Tumores de células de Hurthle dela glandula tiroides. 28 casos.
Hospital Universitario del Valle, Cali

Yolanda De la Calle, M.D.*

RESUMEN

En 28 enfermos tratados quirdrgicamente por tumores de células de Hurthle de la
glandula tiroides, en el Hospital Universitario del Valle, Cali, entre 1984 y 1996, se

revisaronlascaracteristicascitol 6gicasehistopatol dgicasdelaslesionesy sebuscaronlos
datosrelacionadosconlaevoluciénclinicay el tipodecirugia. El diagnéstico por citologia
aspirativa tuvo 81.8% de sensibilidad, 93.8% de especificidad, 90% de valor predictivo
positivo, y 88.2% de valor predictivo negativo. La caracteristica citol6gica mas comin
en las lesiones malignas fue la alta celularidad, p < 0.001. No hubo diferencias con
respecto al diametro, nimero delesionesy patologia asociada entre neoplasias benignas
y malignas (p > 0.05). En 11 de los casos se encontraron signos histolégicos de
malignidad, per o solo en 2 pacientes se demostr 6 un comportamiento biol 6gico agresivo,
condesarrollodemetastasisadistancia. Losresultados concuerdan con otrosestudiosen
guelasneoplasiastiroideasoxifilicas, por o general, no siguen un curso clinico maligno
y se pueden tratar conservadoramente en la mayoria de |os casos.

Palabras claves: Células de Hirthle. Glandulatiroides. Citologia aspirativa. Lesion nodular. Neoplasia.

Lostumoresde célulasde Hirthle
de la glandula tiroides, son lesiones
nodulares cuya interpretacion
histopatol 6gica puede plantear difi-
cultadesy en las que no existe acuer-
do con respecto al comportamiento
bioldgico'® y por tanto tratamiento y
pronéstico®. La clasificacion
histol6gica es de gran importancia
para elegir la conducta optima.

En estostumores|as neoplasias se
componen sobre todo por células de
Hurthle, también conocidas como
oxifilicas, oncociticas, o de
Ashkenazy. Son grandes células
poligonales caracterizadas por cito-
plasmaaciddfilo, finamentegranular,
gue contiene numerosas mitocondrias
y nucleo grande, con frecuenciabiza-
rro e hipercromatico. Se cree que se
derivan delascélulasfolicularesy se
encuentranenlasglandulasendocrinas
cronicamente hiperactivas y en los
Organos que principalmente produ-
cen polipéptidos y glicoproteinas
(pancreas, tiroides, paratiroides, glan-

dulas salivales mayores y glandulas
lacrimales)’. En el tiroides, se pueden
encontrar reactivamente en tiroiditis
de Hashimoto, enfermedad de Gra-
ves, bocio nodular, o formar lesiones
neoplasicas solidas y encapsuladas.

En todos los casos se analiza la
correlaciéon entre el diagndstico
citolégico e histopatolégico, con el
fin de determinar la validez de la
citologia aspirativa de tiroides en el
filtro (tamizaje) de tumores benignos
y malignos de células de Hirthle.

MATERIALESY METODOS

En el Departamento de Patologia
del HUV se efectud el presente estu-
dio analitico, que corresponde a 28
personas intervenidas quirurgica-
mente por tumores de células de
Harthledelaglandulatiroides, duran-
te 12 afos entre 1984 y 1996.

Loscriteriosdeinclusionfueronla
disponibilidad pararevisar el material
tanto citol 6gico como histopatol égico
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de cada caso, en total 28, de los que
se revisaron las placas de citologia
aspirativaehistopatologia, sin previo
conocimiento del diagndstico ni del
cuadro clinico.

Laslaminasdecitologiaaspirativa,
coloreadas por el método de
Papanicolau modificado®, se revisa-
ron seguin los criterios de Kini et al.®
En todos los casos se consideraron
las caracteristicas citolégicas: celu-
laridad (baja, moderada o alta),
pleomorfismo (leve, moderado o se-
vero) y disposicién citoldgica

Las placas histopatolégicas con
coloraciéon hematoxilina/eosina®®, se
revisaron de acuerdo con los criterios
de Rosai et al.'* Las caracteristicas
histopatol 6gicas que se tuvieron en
cuenta para cada caso fueron: patron
histol6gico, presencia o ausencia de
invasion tumoral vascular y capsular
y diagndsticos histopatol gicos aso-
ciados.

Se analiz6 la correlacion entre las
caracteristicas citologicas y €l diag-
néstico histopatolégico mediante la
prueba exacta de Fisher y para €l
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diagnéstico citolégico se determina-
ron sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo
negativo.

Luego se revisaron los informes
histopatol 6gicos, y se analizaron las
caracteristicas macroscopicas de las
lesiones, asi como otros datos en las
historias clinicas, a saber, edad y
sexo de | os pacientes, tiempo de pro-
greso o desarrollo y las manifestacio-
nes clinicas del tumor, el tipo de
cirugia que se hizo y la evolucion
postquirurgica.

RESULTADOS

Delas28lesionesenlascélulasde
Harthle, eran adenomas, 16 (57.1%);
correspondieron a adenomas,
carcinomas, 11 (39.3%); vy 1 (3.6%)
unaneoplasiade estas células que por
ser de carécter indeterminado, se ex-
cluy6 del andlisis.

Revision decitologiasaspirativas.
En todas las lesiones, los aspirados
estaban constituidospor célulasoxifi-
licas, con citoplasma abundante,
eosinofilico, finamente granular y
nucleo grande, excéntrico, con fre-
cuencia hizarro e hipercromatico. El
parametro mas constante en laslesio-
nesmalignas, fuelaaltacelularidad (p
<0.001) (Figural. Cuadro 1). Enlas
lesiones benignas, la celularidad fue
baja a moderada (p < 0.001) (Figura
2. Cuadro 1). El pleomorfismo celu-
lar, hipercromasia nuclear vy
anisonucleosis, se encontraron en
ambostiposdelesiones(p > 0.05) por
lo que no se consideraron aislada-
mente como evidencia de malignidad
(Cuadro 1). Ladisposicién citol égica
fue variable en ambos tipos, sin que
se observara un patrén caracteristico
de lesiones benignas o malignas (p >
0.05) (Cuadro 2).

En el diagndstico citol 6gico hubo:
sensibilidad, 81.8%; especificidad,

Cuadro 1
Tumores de Células de Hirthle. Caracteristicas Citoldgicas Segun
Diagnostico Histolégico. HUV, Cali, 1984-1996.

Caracteristicas citolégicas Dxo histopatolégico

Adenoma Carcinoma Indeterminado Total

Celularidad

Baja y moderada 16 4 1 21

Alta 0 7 0 7

Total 16 11 1 28
Pleomorfismo

Leve y moderado 15 8 1 24

Severo 1 3 0 4

Total 16 11 1 28
Disposicién citolégica

Células sueltas 0 1 0 1

Foliculos 1 0 0 1

Grupos 6 1 0 7

Sueltas y grupos 3 5 1 9

Sueltas, grupos y foliculos 3 1 0 4

Foliculos y grupos 3 3 0 6

Total 16 11 1 28
ap<0.001 b p>0.05

Cuadro 2

Tumores de Células de Hirthle. Correlacion entre Diagnéstico Citoldgico
e Histopatologico. HUV, Cali, 1984-1996.

Diagnéstico citolégico Diagnéstico histopatoldgico

Carcinoma Adenoma Total
Maligno 9 1 10
Benigno 2 15 17
Total 11 16 27
Sensibilidad 81.8% Especificidad 93.8% VPP 90% VPN 88.2%

Figura 1. Citologia aspirativa de tiroides: Carcinoma de células de
Hurthle. Abundante celularidad, disposicién folicular y en grupos
cohesivos (10x).
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Figura 2. Citologia aspirativa de tiroides: Adenoma de células de
Hurthle. Celularidad escasa y disposicién folicular (40x).

Figura 3. Adenoma de células de Hurthle: Disposicion folicular. No

evidencia de invasién capsular ni vascular (H-E 10x).

Figura 4. Carcinoma de células de Hurthle. Disposicion solida;
invasion tumoral capsular y vascular (H-E 10x).
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93.8%; valor predictivo positivo, 90%; y val or predictivo
negativo, 83.2%, en relacion con el diagndstico
histopatol égico.

Revision de histopatologia

Caracteristicas macroscopicas. Los adenomas de
células de Hurthle consistieron en nédulos tiroideos
localizados, encapsulados, varios de ellos con hemorra-
gia, fibrosisy degeneracion quistica. El diametro prome-
dio fue 2.3 cm, con rangos entre 0.5y 5 cm; fue menor
de 2 cmen 6 ndédulosy de 2 a5 cm en 14 nédulos. La
lesién fue Unica en 10 casos; se encontraron 2 nédulos
en 4 casos y mas de 2 nédulos en 2 casos.

L os carcinomas de células de Hiirtle eran igualmente
ndédulos encapsulados, sin poderlos diferenciar
macroscopicamente de |os adenomas, salvo en 2 casos.
uno, presentaba un nddulo satélite subcutédneo y en otro,
lalesién eraunamasadura, multilobulada. En un caso se
resecO simultaneamente un nédulo tiroideo de 2 cm de
didmetro y una metastasis 6sea.

Se encontrd un nédulo Unico en 7 casos 'y 2 6 més
nédulos en 2 casos. No se obtuvo informacion sobre el
nimero de lesiones para 2 casos. El diametro promedio
fue 4.64 cm, con rangosde 2 a10 cm; 2 nédulosde 2 cm
y 7 nodulos mayores de 2 cm. No hubo diferencia
respectoal diametroy nimero delesiones, entreadenomas
y carcinomas de células de Hurthle (p >0.05).

Caracteristicas microscopicas. L os adenomas de cé-
lulas de Hiirthle consistieron en |lesiones encapsul adas,
constituidas por células oxifilicas, de caracteristicas ya
descritas, con disposicién predominante folicular; tam-
bién, con menos frecuencia, se encontré disposicion
sélida. No se observé invasion tumoral vascular ni
capsular (Figura 3). Hubo asociacién con bocio nodular
parenguimatoso en 5 casos, con tiroiditis de Hashimoto
en 2y en 1 caso, se encontrd un foco microscopico de
carcinoma papilar dentro de un adenoma.

LoscarcinomasdelascélulasdeHurthle consistieron
igualmente en lesiones encapsuladas, constituidas por
célulasoxifilicas, quetendian masaladisposicion sélida
y con menor frecuenciadisposicionfolicular y trabecular.
Se observé invasion tumoral vascular y capsular (Figura
4) y en dos lesiones, invasion extratiroidea a musculo
esquelético y a dermis.

El pleomorfismo celular, hipercromasia nuclear y
anisonucleosis, estuvieron presentes en ambos tipos de
|esiones; eran méasnotablesen|aslesiones malignas, pero
estas caracteristicas no se interpretaron aisladamente
como indicativos de malignidad. En 3 de los casos de
carcinoma, hubo asociacién con bocio nodular



Vol.28N°1,1997

ColombiaMédica

parenquimatoso. En una lesion, se
encontrd invasion capsular focal,
microscopica y gran pleomorfismo
celular. Estalesién seconsideré como
indeterminada.

Manifestaciones clinicas. Los pa-
cientes con tumores de células de
Hdarthle fueron 27 mujeresy 1 hom-
bre, este Ultimo con carcinoma de
célulasde Hurthle.

Adenomas de células de Hirthle:
edad promedio de los enfermos, 54.3
anos; rangos, 34 a 79 afios. El tiempo
deevolucionantesdelacirugiaenlos
casos en que se obtuvo ese dato vari o
de 5 meses a8 afios, con un promedio
de 3.3 afios. En casi todos los casos
hubo crecimiento asintomético del
tiroides; 1 pacientetuvo hipotiroidismo
y otro hipertiroidismo.

En el examen fisico, en los casos
con esta informacion, se encontraron
nédulos tiroideos entre 1y 8 cm de
diametro, la mayoria Unicos; hubo 2
nédulos en un paciente y 3 en otro.

Se hicieron los siguientestipos de
cirugia: lobectomias, 9; tiroidectomias
subtotales, 4; tiroidectomia total, 1,
lobectomia mas nodulectomia, 1; y
nodulectomia, 1. La evolucién
postquirurgica fue satisfactoria. No
se obtuvo informacién sobre evolu-
ciones alargo plazo.

CarcinomasdecélulasdeHdurthle;
edad promedio, 59.6 afios; rangos, 36
a 75 ahos. El tiempo de evolucion
antesdelacirugia, cuando se conoci6
este dato, fueentre 1y 5 afios, con un
promedio de 2.5 afios. Las|esiones se
manifestaron por crecimiento del
tiroides, dolor, disfoniay pérdida del
peso.

Al examen fisico, en los casos en
gque obtuvo informacion, se encon-
traron noddulostiroideos de 4 a15 cm
dedidmetro. En un enfermo hubo una
masamultilobulada; enotro, 2 nédul os
tiroideosy en un paciente paralisisde
la cuerda vocal derecha.

Los tipos de cirugia fueron:
tiroidectomiastotal es, 6; lobectomias,
3; y resecciones de masa tumoral, 2.

Se obtuvo informaci6n sobre evo-
lucién postquirdrgica en 8 de los 11
pacientes con carcinoma, 2 de los
cuales murieron: una mujer de 55
anos fallecié menos de un afio des-
pués de la cirugia con metastasis
pulmonares y en el hueso frontal y
una mujer de 73 afos, fallecié en el
postoperatorio, a consecuencia de un
infarto cerebral.

Unamujer de 72 afos vive 4 afios
después de la cirugia con metastasis
Oseas en el cuelloy el cuero cabellu-
do. Una mujer de 36 afios, menos de
un afo después de la cirugia fue
reintervenidapor un carcinomapapilar
contralateral. Hay 2 mujeres de 65 y
68 afios,que 5 afos después de la
cirugiaviven sin evidenciade metas-
tasis. Los otros 2 pacientes, un hom-
bre de 65 afios y una mujer de 50
viven menos de un afio después de la
cirugia sin evidencia de metastasis.

DISCUSION

El cancer de tiroides en Cali, de
acuerdo con el Registro Poblacional
de Cancer, duranteel periodo de 1962
a 1991, tuvo tasas de incidencia por
100,000 habitantes de 1.7 a 1.5 para
hombres y de 3.4 a 6 para mujeres,
respectivamente!'?15, Es probable que
este aumento de casi el doble obser-
vado en lapoblacion femeninaduran-
te este tiempo, esté influido por la
gjecucion del Programa de Citologia
Aspirativa de Tiroides que funciona
en Cali desde 1983. En los Estados
Unidos de Américalé, latasadeinci-
dencia anual de cancer de tiroides es
de 40 por 1 millon de habitantesy la
frecuenciarelativa del carcinoma de
célulasde Hirthle es de 2% a5%. No
hay acuerdo con respecto a la con-
ducta biol6gica de los tumores de

células de Hirthle y por tanto, su
tratamiento apropiado.

Bondenson et al.! revisaron 42
casos, 8 con signos histoldgicos de
malignidad, pero sélo en 2 de éstos
conducta clinica agresiva con metas-
tasis a distancia, durante un periodo
de seguimiento de 2 a 20 afios; reco-
miendan un manejo conservador con
|lobectomia, y reservar latiroidectomia
total para los casos que muestren
evidencia histoldgica de invasion
capsular, vascular y/o metastasis.

Thompson et al.? al revisar 25
casos encontraron dificultad para di-
ferenciar entre lesiones benignas y
malignas, e informaron que murieron
10 de 13 pacientes con adenoma, 3 de
4 con carcinomay 1 de 8 con lesiones
indeterminadas; consideran quetodas
las lesiones por ser potencialmente
malignas, se deben tratar con tiroi-
dectomia total; sin embargo, no in-
formaron si hubo autopsias para
verificar la causa de las muertes.

Caplan et al.® no encontraron
recurrencias en 26 pacientes con ade-
nomay sélo en 1 de 3 enfermos con
carcinoma, muerte por enfermedad
metastasica, en un periodo de 2 a 22
afnos. Recomiendan | obectomiacomo
conducta de el eccion para adenomas,
y reservar la tiroidectomia total o
subtotal para lesiones con evidencia
histol 6gicade malignidad.

Rosen et al.* revisaron 34 casos,
durante un periodo de observacién de
22 ahos; en ninguno delos 25 pacien-
tes con adenoma se presenté
recurrencia; de los 9 enfermos con
carcinoma, 1 fallecié por carcinoma
con transformacion anaplasicay en 3
se presentaron nédulos tiroideos
contralaterales, despuésdelalobecto-
mia. Recomiendan tiroidectomia
subtotal como tratamiento de elec-
cion.

Horn®analiza27 casosdeadenoma
y 34 de carcinoma, y encontré en
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estos Ultimos, unaampliavariedad de
apariencia histolégica y comporta-
miento clinico y considera que un
tumor compuesto exclusiva o predo-
minantemente por células de Hiirthle
no es un tumor especifico, sino que
cualquier tipo detumor tiroideo puede
estar compuesto por estas células.
Este concepto es consistente con la
opinién quelacéluladeHurthleno es
un tipo histolégico especifico, sino
una variante funcional de las células
tiroideasprincipales.

Tollefsen et al.® estudiaron 35 ca-
sos de carcinoma, y encontraron
recurrencia local en un solo paciente
y metéstasis en 5; consideran al car-
cinoma de células de Hirthle, como
una entidad histopatoldgica distinti-
va, con curso clinico y sobrevida
menoresque parael carcinomapapilar
y semejante a carcinoma folicular.
Recomiendan un tratamiento como el
del carcinomafolicular.

Actualmente, aunque persiste la
controversia en cuanto al manejode
estos tumores, varios trabajos'”?° fa-
vorecen el tratamiento conservador,
con lobectomia, de lesiones conside-
radas benignas, de acuerdo con
parametros histol 6gicos.

Gharib et al.® analizaron cercade
11,000 citologias aspirativas de
tiroides, que se tomaron durante un
periodo de 12 afios, en personas con
neoplasias benignas y malignas de
diferentes tipos histoldgicos y enfer-
medadestiroideasno neoplasicas; 378
aspirados correspondieron a
neoplasias de células de Hirthle; no
intentan predecir el carécter benigno
o maligno delaslesiones con base en
lascaracteristicascitol6gicas. Al exa-
minar el material histopatoldgico se
demostré malignidad en 13% de los
casos.

En el presente estudio, ladiferen-
ciacion entre adenoma y carcinoma
de células Hirrthle se pudo establ ecer
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enlamayoriadeloscasosmedianteel
examen tanto citolégico como
histopatol égico.

Lacelularidad permitediferenciar
ambos tipos de lesiones; es altaen el
carcinomadelascélulasde Hirthley
baja 0 moderada en el adenoma, p <
0.001. El pleomorfismo y la disposi-
cion citolégica son variables en am-
bostiposdelesiones, p > 0.05, obser-
vacion consistente con el
pleomorfismo propiodelascélulasde
Harthle, que se pueden encontrar en
condicionestanto reactivas (tiroiditis
de Hashimoto, bocio), como
neoplasicas.

En relacion con el diagndstico
histopatolégico, el diagnédstico
citol 6gicotuvo sensibilidad de81.8%,
especificidad de 93.8%, valor
predictivo positivo de 90% y valor
predictivo negativo de 88.2%, cifras
que demuestran la validez de la
citologia aspirativa de tiroides en €l
diagnéstico de tumores de células de
Harthley laposibilidad de predecir el
carécter benigno o maligno de las
lesiones con base en las caracteristi-
cas citoldgicas, y que se pueden em-
plear como medio defiltro (tamizaje)
y que corroboran su eficacia como
examen deprimeralineaen el estudio
de nédulos tiroideos.

Las caracteristicas histopatol 6gi-
cas de malignidad como disposicion
sblida, invasion tumoral vascular y
capsular y extension extratiroidea,
permitieron el diagndstico de carci-
noma de células de Hurthle en 11
(39.3%) delos 28 casos revisados, en
2 deloscualesseencontraron eviden-
cias de metéastasis a distancia, con
fallecimiento de uno de los pacientes
a causa de la enfermedad.

Aungue no se encontraron infor-
mes sobre evolucion alargo plazo, en
los 16 pacientes con adenoma de cé-
lulas de Hdrthle, no se supo si se
presentaron recurrencias locales o

metéstasis a distancia. En casi todos
estos enfermos, la cirugia fue con-
servadora.

Pese aquelainformacion disponi-
ble no permitié un seguimiento pro-
longado de laevolucion clinica, debi-
do a la diversa procedencia de los
pacientes operados en el HUV por
tumoresdecélulasdeHdrthle, el com-
portamiento clinico que se observé
en la mayoria de las lesiones, con-
cuerda con varios de los estudios
citados®46 en que las neoplasias
tiroideas oxifilicas, por lo general, no
siguen un curso clinico maligno y se
pueden tratar con cirugia conserva-
dora en buena proporcién de los ca-
SOS.
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SUMMARY

A revision of the cytologic,
histopathologic and clinical findings
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of 28 patientswith Hirthlecell tumors
of thethyroid gland, who weretreated
at Hospital Universitario del Valle,
Cali, from 1984 to 1996, was carried
out. High cellularity was the main
cytologic parameter of malignant
nature, p < 0.001. Analyses of data
revealed that sensitivity for malig-
nancy of positive cytologic diagnosis
was 81.8%, specificity was 93.8%,
positive predictive value was 90%
and negative predictive value was
88.2%. Histologic signsof malignancy
were found in 11 patients, but only
two of them had aclinically malignant
course with development of distant
metastases. The results, like other
studies, indicate that oxyphil thyroid
neoplasms, often do not follow a
malignant course.
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