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ARTICULO ORIGINAL

Tumor de células de Hirthle.

¢, Qué debemos hacer?

Hiirthle cells tumor. What is to be done?

Dr. Francisco Barrera-Rodriguez, Dra. Veronica Garza-Sanchez, Dr. Noé Gracida-Mancilla,

Dr. Luis Mauricio Hurtado-L 6pez*

Resumen

Antecedentes: El tumor de Hurthle, considerado el
tumor bien diferenciado de tiroides de menor inci-
dencia mundial (5%) y en nuestro medio (0.2%) se
clasifica en tres variantes histolégicas: adenoma,
carcinoma y cancer papilar de células de Hirthle,
los cuales no cuentan con un comportamiento bio-
I6gico bien establecido y por consiguiente con un
manejo estandarizado. Nuestra conducta ha sido
manejar estos tumores de manera similar al tumor
folicular.

Objetivo: El presente trabajo tiene el objetivo de ana-
lizar la evolucidn clinica post tratamiento quirdargico
de este tipo de neoplasia.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion.
Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio retrospec-
tivo, transversal, descriptivo en la clinica de tiroides
del Hospital General de México (1990-2003); se inclu-
yeron 15 pacientes con diagnéstico histopatologico
de tumor de Hurthle, adenoma de Hurthle, tumor on-
cocitico y/o carcinoma de células de Hurthle. Las va-
riables analizadas fueron: edad, género, caracteristi-
cas clinicas de presentacion, tiempo de evolucion al
diagndstico, diagnostico de biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF), estudios gammagraficos con tec-
necio 99 metaestable, (Tc-99-m)y tecnecio 99 metoxii-
sobutilisonitrilo (Tc-99-MIBI), estado funcional hormo-
nal, estudio transoperatorio por congelacion (ETO),
extension quirdrgica, diagndstico histopatoloégico fi-
nal y evolucién postoperatoria. El seguimiento de los
pacientes se realiz6 hasta agosto 2003 y se realiza-
ron pruebas estadisticas de tendencia central.
Resultados: Se localizaron 15 pacientes, catorce mu-
jeres y un hombre, edad media 39.8 afios, con rango
de 22 a 73 afos, DE + 14.3 afios. El tiempo de evolu-
cién al diagnéstico, 2.7 afios (0.5 a 11 afios) DE + 2.9.

Abstract

Antecedents: The Hurthle tumor, considered as the
well-differentiated thyroid tumor of lowest inci-
dence worldwide (5%) and in our country (0.2%),
is classified in three histological variants: ade-
noma, carcinoma, and papillary cancer of Hurthle
cells, which do not depict a well-established bio-
logical behavior and, hence, lack a standardized
criterion for their management. Our criterion has
been to manage these tumors similarly to a follic-
ular tumor.

Objective: The present work is aimed at analyzing the
clinical evolution after the surgical treatment of this
type of neoplasm.

Setting: Third level health care hospital.

Patients and methods: We performed a retrospective,
transversal, descriptive study at the thyroid clinic
from the General Hospital of Mexico (1990-2003); 15
patients with histological diagnoses of Hirthle tu-
mor, Hirthle adenoma, oncocytic tumor and/or Hurth-
le cells carcinomawere included. Analyzed variables
were: age, gender, clinical characteristics, time of
evolution until diagnosis, diagnosis through fine nee-
dle aspiration biopsy (FNAB), gammagraphic stud-
ies with metastable technetium 99 (Tc-99-m) and
methoxylisobutyl isonitrile (Tc-99-MIBI), hormonal
functional state, frozen transoperative study (FTS),
surgical extension, final histopathological study, and
postoperative evolution. Patients were followed-up
until August 2003, and central tendency statistical
tests were used.

Results: Fifteen patients were studied; 14 women
and 1 man, mean age of 39.8 years, range 22 to 73
years, SD * 14.3 years. Time of evolution until di-
agnosis was of 2.7 years (0.5to 11 years), SD + 2.9.
The clinical presentation form was as diffused goi-
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Tumor de células de Hurthle

Laformade presentacion clinicafue como bocio difu-
S0 en tres pacientes, como nédulo tiroideo en 11y
como bocio multinodular en una. La biopsia por aspi-
racion con aguja fina (BAAF) se realiz6 en doce, sélo
en cuatro (33%) se hizo diagnéstico de tumor de célu-
las de Hiirthle, en el 25% de probable cancer papilar,
en 20% de tumor folicular, en 17% de bocio coloide y
en 8% de probable cancer medular. En la gammagra-
fia con Tc-99-m se demostré en 10 nédulo hipocap-
tante. Los perfiles tiroideos confirmaron a 13 pacientes
como eutiroideos y dos como hipotiroideos. Se hizo
hemitiroidectomia en 12 pacientes (80%). El ETO re-
sulté diagndstico en el 26%. El estudio histopatolégi-
co definitivo fue de benignidad en 14 (96%) y de
malignidad en uno (4%). Lamedia de seguimiento fue
de 4.4 afios (0.6 a 13 afios).

Conclusion: Recomendamos tratar al tumor de célu-
las Hirthle de manera similar al manejo sugerido para
el tumor folicular realizando, adicionalmente, mapeo
linfatico transoperatorio.

ter in three patients, as thyroid nodule in eleven,
and as multinodular goiter in one patient. FNAB
was performed in 12 patients, only in four (33%)
was a diagnosis of Hirthle cells tumor reached, in
25% of possible papillary cancer, in 20% of follic-
ular tumor, in 17% of colloid goiter, and in 8% of
probable medullar cancer. Tc-99-m gammagraphy
revealed a hot nodule in 10 patients. Thyroid pro-
files confirmed 13 patients to be euthyroid and 2
as hypothyroid. Hemithyroidectomy was performed
in 12 patients (80%). FTS was diagnostic in 26% of
the patients. The final histological study revealed
benign disease in 14 (96%) and malignant in 1 (4%).
The mean follow-up was of 4.4 years (0.6 to 13
years).

Conclusion: We recommend to treat the Hirthle cells
tumor similarly to the suggested management of fol-
licular tumor, performing additionally a transopera-
tive lymphatic mapping.

Palabras clave: Tiroides, tumor de Hirthle, mapeo lin-
fatico transoperatorio.
Cir Gen 2004;26:290-295.

Key words: Thyroid, Hirthle cells tumor, lymphatic ma-
pping transoperative.
Cir Gen 2004;26:290-295.

Introduccion
El tumor de células de Hurthle se define como una le-
sion compuesta, en al menos 75%?*2 de su citoesquele-
to, por células foliculares poligonales, con citoplasma
granular ampliamente ocupado por mitocondrias y con
nacleos hipercroméaticos.®® También es conocido como
oncocitoma, tumor de células oxifilicas, tumor de célu-
las de Askanazy, mitocondrioma, tumor de Langhams y
fue clasificado por la World Health Organization (WHO)
como una variante oxifilica del carcinoma folicular de ti-
roides; pero, molecularmente ha sido identificado de ori-
gen genético independiente.® Es considerado uno de los
carcinomas bien diferenciados de la glandula tiroides,
con una frecuencia mundial de 5%’ y en nuestro medio
del 0.2%.8

A pesar de las numerosas series publicadas®!® y de
la identificacion de tres formas de tumor de células de
Hurthle: adenoma de células de Hurthle, carcinoma de
células de Hurthle y cancer papilar de células de Hiir-
thle, no se ha podido llegar a un consenso acerca del
comportamiento biologico de este tumor y por tanto, al
mejor tratamiento. Parte de esta falta de consenso se
deriva por su baja frecuencia y por algunos informes
como los de Thompson,***® que refiere la presencia de
malignidad hasta en 50% de sus pacientes, basado en
el andlisis de su evolucion por medio del periodo libre de
enfermedad y la mortalidad, incluso a pesar de tiroidec-
tomia total. Esta informacion se contrapone a lo publica-
do por el grupo de la Clinica Mayo que refiere un 90% de
benignidad,® asi como por los trabajos de Bondenson,
Clark y Arganini,1®!617 |os cuales sugieren manejo con-
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servador con hemitiroidectomia a menos que se encuen-
tre evidencia franca de malignidad por histologia (an-
gioinvasion y/o invasion capsular) o metastasis en cue-
llo en forma clinica y con evidencia histoldgica. Sin
embargo, lo que si se conoce es que este tipo de cancer
tiroideo es mas agresivo, con mayor actividad regional y
a distancia, asi como menor capacidad para captar yodo
con relacién al cancer papilar y folicular de tiroides, por
tanto el control locorregional quirdrgico que se pueda
obtener es fundamental para un tratamiento adecuado.”®

Sin embargo, al enfrentarse a un tumor de células de
Hurthle, se debe decidir qué accién tomar, optar por tra-
tar a todos como cancer, con tiroidectomia total o inten-
tar determinar qué casos son cancer. Para poder cum-
plir con este objetivo, se han evaluado las caracteristicas
clinicas como edad, género, tamarfio tumoral, tiempo de
evolucion y antecedentes de radiacion, sin embargo sélo
el tamafio, mayor de 4 cm, ha logrado ser un factor de
probabilidad pero sin mucha fuerza.1®2

Por otra parte, los estudios auxiliares como la biop-
sia por aspiracion con aguja fina (BAAF) y el estudio por
congelacion transoperatorio (ETO) han demostrado te-
ner una baja sensibilidad, 16 a 20% para la BAAFy 23 a
27% para el ETO, y especificidad mayor variando de 72
a 100% para ambos estudios.

Con el fin de tener un punto de vista intermedio,
nuestra conducta ha sido manejar al tumor de células
de Hirthle en forma similar al tumor folicular,?? de tal
suerte que, ante un nodulo tiroideo con BAAF e infor-
me de tumor de células de Hiirthle, realizamos hemiti-
roidectomia con estudio transoperatorio por congela-
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cion (ETO), de no contar con confirmacion de maligni-
dad esperamos el resultado de cortes histopatoldgicos
definitivos y con base en éste tomar la decision de ex-
tensidn quirdrgica final.

El presente trabajo tiene el objetivo de analizar la
evolucion clinica post tratamiento quirdrgico de este tipo
de neoplasia, con base en el criterio de manejo antes
mencionado.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descrip-
tivo, en la clinica de tiroides del Hospital General de
México, en el periodo comprendido de enero de 1990 a
enero de 2003 y se incluyeron los 15 pacientes en los
gue se encontraron los diagndsticos histopatolégicos de:
tumor de Hirthle, adenoma de Hurthle y tumor oncociti-
co o carcinoma de células de Hurthle.

Las variables analizadas fueron: edad, género, ca-
racteristicas clinicas de presentacion, tiempo de evolu-
cion al diagnéstico, diagnostico de biopsia por aspira-
cion con aguja fina (BAAF), estudios gammagraficos con
tecnecio 99 metaestable (Tc-99-m) y tecnecio 99 me-
toxiisobutilisonitrilo (Tc-99-MIBI), estado funcional hor-
monal, estudio transoperatorio por congelacion (ETO),
extension quirdrgica, diagnéstico histopatolégico final y
evolucion postoperatoria.

Se defini6 hemitiroidectomia como lobectomia + ist-
mectomia; tiroidectomia total como remocioén total de la
glandula tiroides. Se tomaron en consideracion los cri-
terios de microscopia de luz de Carcangiu para definir
benignidad o malignidad: 1. Maligno: franca invasién
capsular (transmural), vascular (nicho intraluminal de
células tumorales) o a tejidos adyacentes; 2. Indetermi-
nada: minima invasion capsular (no total), cuestionable
invasion vascular (nichos intersticiales), crecimiento de
patron sélido, atipia nuclear y necrosis; 3. Benigno: sin
ninguno de los anteriores.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 hasta agos-
to 2003, mediante revision clinica y control por medio
de tiroglobulina, rastreo gammagrafico con yodo y/o to-
mografia computada.

El analisis estadistico se realiz6 por medio de medi-
das de tendencia central.

Resultados

Se encontraron un total de 15 pacientes diagnosticados
como tumor de células de Hurthle. Catorce pacientes
fueron mujeres (93%) y uno hombre (7%). La edad me-
dia de los pacientes fue de 39.8 afios (rango 22-73 afios),
desviacion estandar + 14.3 afios. El tiempo promedio
de evolucion al diagnéstico fue de 2.7 afios (rango 0.5-
11 afios), desviacion estandar + 2.9 afios. La presenta-
cion clinica fue de bocio difuso en tres (20%) pacientes,
nddulo tiroideo en 11 (73.3%) pacientes y bocio multi-
nodular en una (6.7%). Una paciente present6 ganglios
palpables en niveles Ill, IV homolaterales y VI al mo-
mento del diagndstico. En dos casos se documento his-
toria de hipotiroidismo de larga evolucion, manejado
médicamente sin otra implicacion para el estudio, el resto
de los pacientes fueron eutiroideos.
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Se realiz6 BAAF en 12 de los 15 pacientes, se diag-
nosticé tumor de células de Hirthle en cuatro (33.3%),
en tres probable cancer papilar (25%), en dos tumor fo-
licular (20%), en uno probable cancer medular (8.3%) y
en dos bocio coloide (16.6%).

Se realiz6 gammagrama con Tc-99-m a 14 pacien-
tes, se encontré cuatro pacientes con bocio multinodu-
lar, 10 con nddulos hipocaptantes. En cinco se realizé
evaluacion gammagréafica metabolica con MIBI, el cual
captd en cuatro de ellos, tres con diagnéstico final de
carcinoma de células de Hirthle y otro como adenoma
de células de Hirthle; no captando MIBI un paciente con
diagndstico final de adenoma de células de Hurthle.

Los perfiles tiroideos confirmaron 13 pacientes euti-
roideos (85%) y dos hipotiroideos (15%) en tratamiento
médico.

Se realizé hemitiroidectomia en 12 de los pacientes
y tiroidectomia total en tres, dos por cancer en la BAAF,
una de éstas acompafiada de diseccion radical de cue-
llo homolateral por presencia de metastasis regional, otra
por tener bocio coloide multinodular, ademas del tumor
de células de Hurthle.

Se realiz6 estudio transoperatorio (ETO) en 10 de los
procedimientos, cuatro de los cuales confirmaron tumor
de Hurthle u oxifilico, cuatro tumores foliculares, un pro-
bable cancer medular y un cancer papilar metastatico.

En los resultados histopatologicos definitivos se repor-
taron finalmente 14 tumores de Hurtle con caracteristicas
benignas (93%) y un maligno (7%), catalogado asi por
invasion vascular; sin embargo, uno de los 14 benignos
(histolégicamente sin infiltracion vascular o capsular) des-
de el diagnéstico inicial tuvo ganglios positivos a metas-
tasis de cancer papilar, por tanto debe ser considerado
como un cancer papilar de células de Hurthle.

Una paciente, que inicialmente fue tratada con tiroi-
dectomia total por tener tumor de células de Hirthle y
bocio coloide multinodular con informe histopatol6gico
de adenoma de células de Hirthle y BCM, fue reinterve-
nida quirargicamente, dos afios después de la tiroidec-
tomia total, para realizar diseccién radical de cuello
modificada, por presentar actividad tumoral regional en
niveles Il y IV homolaterales, el informe histopatol6gico
revel6 metéstasis de carcinoma papilar de tiroides, por
tanto, se trataba de un cancer papilar de Hiirthle.

Los tres casos considerados malignos fueron mane-
jados con adyuvancia a dosis terapéutica de 100 mCi
de yodo 131.

El seguimiento de los pacientes se realizé desde el
momento de su intervencion hasta agosto 2003, median-
te revision clinica y contacto telefénico con los pacien-
tes. En uno de los 15 casos no se logré documentar el
seguimiento postquirargico; de los 14 casos restantes
la media de seguimiento fue de 4.4 afios (rango 0.6-13
afios) para una experiencia de 49 pacientes/afo. Trece
de ellos se encontraron vivos y asintomaticos con un
seguimiento medio de 4.4 afios. Las dos pacientes con
adenoma histolégico y metastasis regional se encuen-
tran sin actividad tumoral y con tiroglobulina de 0.2
ng/ml, el caso de cancer por infiltracion vascular se encuen-
tra asintomatico, pero con elevacion de la tiroglobulina
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sérica (290 ng/ml, a los 36 meses de PO, tiroglobulina
postoperatoria inicial de 0.7 ng/ml) se hizo rastreo cor-
poral con 1'%t y tele de térax constatando actividad tumo-
ral en pulmon, recibié una segunda dosis terapéutica de
1131 (200 mCi). Las caracteristicas demograficas, clini-
cas y quirdrgicas de esta poblacion se resumen en el
cuadro I.

Discusion

El carécter invasor del tumor de células de Hurthle de la
glandula tiroides es directamente proporcional a los ras-
gos de malignidad citados (invasion vascular, capsular
y extension extratiroidea), por lo que el hecho de diferen-
ciarlos en benignos (adenomas) y malignos (carcinomas)
con base en estas caracteristicas histolégicas, similares
a las del carcinoma folicular, es de utilidad terapéutica y
prondstica. Sin embargo, el tercer tipo, o sea aquel que
tiene las caracteristicas histolégicas de adenoma pero que,
por su comportamiento, es un carcinoma papilar de célu-
las de Hirthle con potencial diseminacion regional, no
puede ser diagnosticado en forma pre o transoperatoria;
de hecho, puede ser confundido con una neoplasia be-
nigna. Asi, en nuestra serie, dos pacientes tuvieron este
tipo de tumor, una se diagnosticé en forma inicial pero no
por el primario, sino por hacer diagnéstico de metastasis
en ganglios clinicamente palpables, el otro caso fue trata-
do con tiroidectomia total por tener, ademas del tumor de
células de Hirthle, un bocio multinodular; sin embargo,
dos afos después presentd actividad metastéatica regio-

nal debiendo reintervenirse para realizar diseccién radi-
cal de cuello.

Estudios actuales®?* demuestran que este tercer
tipo de cancer (papilar de células de Hurthle) puede
ser identificado por medio de estudios moleculares,
identificando el gen del cancer papilar de tiroides ret/
PTC, incluso en el material proveniente de una BAAF,
desafortunadamente, esta técnica no esta al alcance
de muchos centros hospitalarios, por tanto, lo reco-
mendable es realizar una exploracion detallada de los
diferentes relevos linfaticos cervicales relacionados
con la glandula tiroides con el fin de determinar la pre-
sencia o no de actividad metastéatica y de esta forma
poder integrar el diagnéstico de cancer papilar de cé-
lulas de Hirthle, es asi que en este tipo de tumor el
papel del mapeo linfatico (ganglio centinela) segura-
mente tendré gran importancia.

Por lo anterior, recomendamos tratar el tumor de
células Hurthle de manera similar al manejo sugerido
para el tumor folicular: Una vez diagnosticado, ya fuese
por BAAF o durante el transoperatorio, realizar ma-
peo linfatico y hemitiroidectomia del I6bulo afectado,
en caso que no se pueda definir malignidad en el pri-
mario y el ganglio centinela sea negativo a maligni-
dad, esperar el resultado definitivo para normar la
conducta a seguir.

En el caso de encontrarse ausencia de criterios de
malignidad, dar por terminado el manejo quirdrgico y
realizar seguimiento estrecho del paciente; por el con-

Cuadro I.
Caracteristicas demograficas, clinicas y quirdrgicas del grupo de pacientes

No. Sexo/ Evolucion BAAF  Gamma- Perfil Cirugia ETO Histopa- 2a Histopa- Segui-
edad grama tiroideo tolégico Cirugia tolégico miento
1 F22 O05afios CP BN no EU TT TH 4 afos
capta MIBI
2 F/29 O0.5afios CP BN EU HT TO TH 8 afios
3 F/30 4 afios TH Nhipo EU HT TH TH 3 afios
4 F/37 15afios BC Nhipo EU HT TH TC BC 2 afios
5 F/44 1 afio TF EU HT TH 3 afios
6 F/29 1 afio TH Hipo Hipo HT TH TH+ TAH 5 afios
7 F/40 7 afios Nhipo EU HT TF TH + TAH
8 F/22 2 afios BN EU HT TF TO 13 afios
9 F/42 3 afios TH Hipo Hipo HT TO TO 7 afios
10 F/60 0.66 afios Nhipo EU HT TF TO
11 F/46 2 afios  BDQ BN EU HT BCN+TO
12 M/73 1 afio CM Nhipo EU HT PCaM TOn + Ain TC BCN 3 afios
capta MIBI
13 F/54 1 afio TF Nhipo EU HT TOn TC BC+TL 1 afio
capta MIBI
14  F/28 5 afios TF Nhipo EU TT TH TH DRC** Camet 3.5 afos
capta MIBI
15 F/42 11 afios CP Nhipo EU TT Camet Ca Hurthle 1.5 afios
capta MIBI

F: Femenino, M: Masculino, CP: Ca papilar, Ca met: cancer metastatico; TH: Tumor Hurthle, BC: Bocio coloide, TF: Tumor folicular, BDQ:
Bocio con degeneracién quistica, CM: Ca medular, BN: Bocio nodular, NHipo: Nédulo hipofuncional, Hipo: Hipotiroideo, EU: Eutiroideo,
TT: tiroidectomia total, HT: Hemitiroidectomia, TO: Tumor oxifilico, TAH: Tiroiditis Hashimoto, Ton: Tumor oncocitico, Ain: Angioinvasion,
TC: Tiroidectomia complementaria, TL: Tiroiditis linfocitica; **: 2 afios PO.
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Noédulo tiroideo
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Tumor Hirthle <€4—ETO

/ Cirugia
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(Mapeo linfatico + HT)
Histopatoldgico \
Carcinoma Adenoma
v

~

TT + DCC 6 DRCMF

v

Seguimiento estrecho

** Tiroidectomia complementaria en caso necesario
ET: Extratiroidea; N: Ganglionar; TT: Tiroidectomia total; HT: Hemitiroidectomia
DCC: Diseccion compartimiento central; DRCMF: Diseccion radical de cuello modificada funcional

Fig. 1. Propuestade
algoritmo de mane-
jo paratumores de
células de Hurthle.

trario, en caso de demostrarse los datos de malignidad, 7.

realizar la tiroidectomia complementaria y diseccion del
compartimento central.
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