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Introduzione

E di frequente riscontro il coinvolgimento della ghian-
dola tiroidea nell'ambito delle patologie di interesse endo-
crinochirurgico. In campo di patologia neoplastica tiroi-
dea, i tumori a cellule di Hurthle rappresentano rare for-
me, che pongono al chirurgo problemi di ordine inter-
pretativo e prognostico (5, 10, 32, 34). Si tratta infatti
di neoplasie generalmente uniche, anche se ¢ stata riscon-
trata un’alta incidenza di multicentricita (14-18%), e le
forme carcinomatose mostrano un comportamento mol-
to aggressivo tra i tumori differenziati con frequenti reci-
dive ed alto indice di mortalita (14). La cellula di
Hurthle attualmente viene interpretata come un prodot-
to metaplastico delle cellule dei follicoli della cui parete
fanno parte. In passato queste cellule venivano definite
“oncociti” (cellule rigonfie) ed interpretate come espres-
sione di fenomeni degenerativi. Le cellule di Hurthle, in
realtd, non dimostrano segni di secrezione, non possono
essere considerate degenerate perché ricche di mitocon-
dri, enzimi ossidativi, tireoglobulina e CEA (6, 18). Le
cellule di Hurthle, riunite in cordoni solidi, si presenta-
no di grosse dimensioni, a limiti ben definiti, con cito-
plasma eosinofilo omogeneo o granulare per abbondan-
za di mitocondri e di un notevole corredo enzimatico.
Le neoplasie a cellule di Hurthle rappresentano dall’1,5%
al 10% di tutti i tumori tiroidei, con un rapporto fem-
mine/maschi di 5:1 (8), anche se si riscontra per gli ade-
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Abstract
HURTHLE CELL NEOPLASM: OUR EXPERIENCE

Hurthle cell neoplasm is a rare form of thyroid tumors,
comprising from 1,5% to 10% of all tumors. Hurthle cell
nodules are clinically indistinguishable from other nodular
thyroid diseases. The histologic features of Hurthle cell neo-
plasm dont allow us to exactly distinguish benign nodules
from malignant ones. Accurate histologic valutation is pos-
sible and necessary for a correct diagnosis and therapy of
Hurthle cell tumors. The adenomas usually exhibit a folli-
cular pattern; the carcinomas include a subser of Hurthle
cell tumors with different biological behavior, including
malignant  follicular variants and papillary ones. The
authors are in favour of total thyroidectomy for carcinomas
and lobectomy plus isthectomy for adenomas; in case of car-
cinomas, the lymphadenectomy reduces the incidence of local
relapse and is necessary in case of lymphnode involvement.
Adjuvant radiation therapy is successful in preventing recur-
rences, in symptomatic metastates as palliative therapy and
control recurrence of advanced resected tumors.

Key-words: Thyroid neoplasms, Hurthle cell tumors.

nomi un rapporto femmine/maschi di 8:1 e per i carci-
nomi di 1:1,8 (7, 35). Le cellule di Hurthle, dette ossi-
file e cellule di Askanazy, si riscontrano anche in altre
patologic non neoplastiche quali la tdroidite di
Hashimoto e nei gozzi normo o iperfunzionanti (32)
come normali costituenti della ghiandola tiroidea e in
alcuni tumori delle ghiandole salivari e delle paratiroidi.
Leta media dei pazienti & tra 17-76 anni; normalmente
si presenta un ingrossamento della tiroide associato a
linfoadenopatia cervicale. Si sono avuti casi, in lettera-
tura, di pazienti affetti da metastasi a distanza senza segni
clinici di malattia tiroidea (9) e casi in cui la malattia
¢ stata scoperta accidentalmente in corso di indagini per
problemi non di pertinenza tiroidea.

Le neoplasie a cellule di Hurthle sono generalmente uni-
che, solide, ben capsulate; vengono definite “francamen-
te maligne” se caratterizzate da dimensioni del tumore
maggiori di 1-2,5 cm, anche se alcuni autori descrivo-
no adenomi di grosse dimensioni; presenza di cellule di
Hurthle nella massa tumorale di circa il 75%; numero-
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se mitosi ed atipie cellulari; superamento della capsula;
invasione vascolare; estese aree di necrosi; aspetto micro-
scopico trasecolare solido piuttosto che follicolare e con
cellule pitt grandi rispetto agli adenomi; presenza di linfo-
nodi metastatici (linfonodi laterocervicali e mediastinici)
e/o localizzazioni a distanza (in particolare tessuto osseo,
polmoni, SNC, fegato, surreni, grosso intestino).

Al contrario le forme “francamente benigne” hanno
dimensioni minori; rare mitosi; capsula ben rappresenta-
ta e non invasa; non invasione vascolare; predominante
aspetto follicolare dove i follicoli grossi sono separati da
setti fibrovascolari che simulano papille al taglio tangen-
ziale del tumore; assenza di metastasi a distanza.
Nonostante la possibilita di parametri distintivi chiari tra
forme adenomatose e carcinomi a cellule di Hurthle (36),
¢ tuttavia talora difficile una classificazione definita a
meno che non si faccia ricorso a identificazione mole-
colare, come l'identificazione delle proteine Ki 67 e cyclin
D1, maggiormente espresse nei carcinomi; all'interno poi
del gruppo delle forme carcinomatose, si possono distin-
guere dei sottostadi in base alle dimensioni della massa
e all'invasione vascolare: se hanno invasione vascolare,
forme aggressive; se presentano invasione capsulare ma
non vascolare, forme meno invasive (11, 16, 21, 33). E,
quindi, evidente che le caratteristiche che differenziano
il cancro della tiroide a cellule di Hurthle da quello fol-
licolare sono ancora oggi oggetto di discussione nono-
stante gli sforzi a identificare sistemi classificati e para-
metri prognostici nuovi.

Esperienza clinica

La casistica riportata dagli Autori si riferisce ad un perio-
do di ammissione che va dal Gennaio 1990 al dicem-
bre 2003 ed ¢ relativa a 520 pazienti tireopatici, tratta-
ti presso 'Unitd Operativa di Chirurgia Oncologica del
Policlinico Universitario di Catanzaro. Tutti i pazienti
presentavano solo una tumefazione del collo nella regio-
ne sottoioidea. Sottoposti ad esame FNAB ecoguidato,
solo in 26 risultava una diagnosi citologica di “neopla-
sia di tipo follicolare” (Fig. 1). In questi pazienti, veni-
va praticato intraoperatoriamente anche un esame isto-
logico estemporaneo che dava diagnosi generica di
“tumore follicolare”. Lesame istologico definitivo di “ade-
noma follicolare” veniva confermata in 25 casi (Figg. 2
e 3) e in un solo caso la diagnosi deponeva per
Carcinoma a cellule di Hurthle . In quest’'ultimo, si trat-
tava di una giovane donna di quaranta anni per la qua-
le non ¢ stato necessario reintervenire chirurgicamente in
quanto era gid stata praticata una tiroidectomia totale
per una tireopatia concomitante eterolobare. Dei venti-
cinque casi di adenoma, diciassette si riferivano a sog-
getti di sesso femminile e otto maschile, con un’etd media
compresa dai 30 ai 65 anni. In sedici casi I'adenoma era
isolato, in due era associato a tiroidite di Hashimoto e
in sette a tireopatia gozzigena. Il trattamento chirurgico
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Fig. 1: FNAB tiroide: struttura microfollicolare costituita da cellule ossi-

file.

Fig. 2: Quadro morfologico di adenoma a cellule di Hurthle.

Fig. 3: Quadro di adenoma a cellule di Hurthle.
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Fig. 4: Campione di tiroidectomia:quadro macroscopico di gozzo multi-
nodulare.

riservato ai ventisei casi esaminati era di loboistmecto-
mia per sedici di essi e di tiroidectomia totale per gli
altri dieci data la concomitante presenza di tireopatia.
La tiroidectomia totale d’emble¢ ¢ stata una procedura
chirurgica preferita in corso d’intervento chirurgico in
seguito alle valutazioni macroscopiche ghiandolari e
dimensionali dei noduli (Fig. 4). I ventisei casi trattati
rientravano, quindi, in un protocollo di follow-up che
comprendeva un controllo chirurgico associato ad eco-
grafia tiroidea e dosaggio ormonale a scadenza di tre
mesi, sei mesi e infine dodici mesi. Tutti 1 ventisei casi
descritti venivano sottoposti, successivamente, a terapia
ormonale soppressiva.

Discussione

Le neoplasie tiroidee a cellule di Hurthle costituiscono
1,5-10% dei tumori tiroidei (8). Non ¢& stato ancora del
tutto definito per tali patologie un iter diagnostico e
terapeutico specifico, in quanto non sempre I'isto-morfo-
logia dei casi studiati consente di differenziare con cer-
tezza i noduli benigni da quelli maligni (37). Infatdi,
nonostante i progressi della biologia molecolare, la cer-
tezza diagnostica ¢ assicurata solo dall’esame istologico
definitivo. Nei tumori a cellule di Hurthle, la lobecto-
mia totale e Iistmectomia rappresentano il trattamento
di scelta, essendo impossibile prima dell’intervento una
diagnosi di certezza; inoltre, in caso di carcinoma, biso-
gnerebbe associare la linfoadenectomia per ridurre il
rischio di recidive locali. La sopravvivenza a lungo ter-
mine non ¢ tuttavia tanto influenzata dalla scelta ope-
ratoria, quanto da un adeguato e protratto follow-up e
da altre variabili prognostiche come infiltrazione della
capsula e pattern di crescita.

Lesame FNAB, (15, 23, 30, 39) nonostante in molti ne
sostengano l'utilita nella diagnosi differenziale tra ade-
noma e carcinoma a cellule di Hurthle (28), non con-

sente di fare diagnosi certa di natura ma permette solo
di identificare la presenza della tipica cellula di Hurthle;
il nodulo a cellule di Hurthle non possiede caratteristi-
che cliniche ed istomorfologiche tipiche da distinguerlo
dalle altre tireopatie nodulari. Tuttavia recenti studi han-
no dimostrato che ¢ possibile stabilire dei criteri per
migliorare la specificita dell’agoaspirato senza perdere in
sensibilita. In particolare, sui noduli carcinomatosi a cel-
lule di Hurthle, si possono tenere presenti alcuni aspet-
predominanza o meno di cellule ossifile; grado di
displasia sia su cellule piccole (con diametro citoplasma-
tico pitt piccolo di circa 2 volte il diametro nucleare) sia
su grandi cellule (con diametro il doppio quello nuclea-
re, con nucleoli grandi e disposizione nucleare irregola-
re, con fusione nucleare); disgregazione cellulare.
Le neoplasie a cellule di Hurthle si possono presentare
in modo silente dal punto di vista clinico o manifestar-
si con un rapido aumento del volume ghiandolare in
toto o direttamente con metastasi laterocervicali e a
distanza entro 3-15 anni dallintervento chirurgico. E
quindi necessario, considerata la storia clinica di questo
tipo di tumori, effettuare un prolungato follow-up.
Lesame istopatologico, per la lenta evoluzione metasta-
tica, ha dato affidabilita molto alta nella diagnosi defi-
nitiva, anche se dai casi riportati in letteratura & emer-
so che alcuni noduli ritenuti benigni all’esame istologi-
co hanno poi avuto un comportamento maligno (2, 13).
Questi eventi si sono avuti soprattutto per noduli di
dimensione superiori a 2 cm (1, 17). Alcune indagini su
noduli maligni hanno evidenziato un corredo aneuploi-
de, tuttavia l'aneuploidia ¢ stata anche dimostrata in
minima percentuale (20%) nelle lesioni benigne (31, 40,
41).
Nell'ambito delle patologie tumorali tiroidee, ¢ quindi
riconosciuta, non solo per le varianti a cellule di Hurthle,
la difficolta di diagnosi differenziale tra le varie forme e
nell’ambito delle stesse varianti istologiche tra le forme
adenomatose e quelle carcinomatose; d’altronde se lo stu-
dio immunogenetico pud rappresentare un importante
sistema classificativo, tuttavia lo stesso sottolinea spesso
la complessita cellulare di questi tumori che spesso rico-
noscono eventi genetici in comune.
Nella diagnosi differenziale dei tumori a cellule ossifile,
problema non da poco per clinici e patologi, possono
essere utili tecniche di diagnostica genetica che mirino
all'identificazione di marcatori cellulari. Alcune proteine
al esempio come le lectine, galectina-1 e galectina-3, sono
implicate nella regolazione della crescita cellulare, diffe-
renziazione e trasformazione dei tumori tiroidei (27).
Levidenza della galectina-3, pili espressa nei carcinomi,
pud essere utile come marker molecolare nella definizio-
ne di adenoma o carcinoma a cellule di Hurthle.
I tumori a cellule ossifile sono classificati come varianti
delle forme follicolari, ma possiedono degli aspetti clini-
co-patologici distinti. Sono comuni le aberrazioni cro-
mosomiche le cui alterazioni si correlano a particolari
comportamenti neoplastici e sono diversamente rappre-
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sentate nei diversi stadi, correlandosi comunque a rischio
di recidiva; sono frequenti anche le mutazioni somati-
che, sia puntiformi che come larghe delezioni del DNA
mitocondriale specie a carico dei geni per 'ATPasi (26).
Si comprende come markers molecolari associati a diver-
si livelli prognostici giochino un ruolo importante nel
determinismo  dell’espressivita clinica dei diversi tipi
tumorali a cellule di Hurthle. I marker biologici pit fre-
quentemente utilizzati sono p53, mdm-2, p21, Bcl-2,
cyclinD1, Ki-67 (38). 1l tessuto tiroideo normale di soli-
to possiede un pattern molecolare tipico: p53 (-), p21
(-), cyclin d1 (-) e Bcl-2 (-). Il Ki-67 o indice prolife-
rativo altamente espresso ¢ associato a forme aggressive
di carcinoma a cellule di Hurthle e, quindi, a ridotto
tempo libero da malattia e a ridotta sopravvivenza. Il
tentativo basato sull’analisi della ploidia nucleare e sullo
studio degli oncogeni condotto su elementi cellulari otte-
nuti in fase pre-operatoria (20, 25) potrebbe essere un
sistema per ottenere informazioni utili per una corretta
impostazione della terapia. Grazie allo sviluppo delle nuo-
ve tecniche molecolari, sono stati anche identificati nuo-
vi criteri classificativi che, basandosi sulle caratteristiche
istologiche e cellulari, hanno permesso di identificare for-
me adenomatose a cellule di Hurthle, forme carcinoma-
tose ad aspetto follicolare e forme carcinomatose ad
aspetto papillare, suddividendo le forme maligne in due
distinti gruppi biologici (3).

I criteri istopatologici per predire il comportamento bio-
logico dei carcinomi a cellule di Hurthle,correlando i
parametri morfologici con aspetti clinici, si basano
sull’evidenza del tipo di crescita cellulare, sull’invasione
capsulare e vascolare (24); in base a questi parametri, si
possono distinguere carcinomi a comportamento mini-
mamente invasivo (un focus di invasione vascolare intra
o extracapsulare; un focus di invasione capsulare com-
pleto), carcinomi pit aggressivi (pitt foci di invasione
vascolare) e carcinomi a comportamento maligno incer-
to (crescita solida, invasione capsulare incompleta, non
invasione vascolare). Questi aspetti istomorfologici sono
correlati al comportamento clinico e prognostico; infat-
ti le forme pill aggressive si correlano a maggiore rischio
di recidiva, ad aspettative di vita minori, a maggiore inte-
ressamento linfonodale metastatico e spesso extratiroideo.
Nel trattamento, pertanto, di questi tipi di tumori, biso-
gna tener presente vari parametri prima di effettuare un
intervento mirato e attualmente molte sono le controver-
sie esistenti nella scelta chirurgica. Alcuni Autori (1, 9)
affermano, data I'impossibilita a stabilire con certezza la
natura della lesione, che tutti i noduli a cellule di Hurthle
devono essere trattati con tiroidectomia totale data anche
la multicentricita del tumore (14-18%) associata a linfoa-
denectomia laterocervicale solo in caso di metastasi linfo-
nodali evidenziabili all’esame ecografico preoperatorio.
La loboistmectomia, pur essendo considerato di minima,
consente una buona radicalita oncologica, avendo gia
osservato che una procedura chirurgica aggressiva non
riduce l'incidenza di metastasi a distanza (9).
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I nostri pazienti in caso di noduli monolobari sono sta-
ti trattati con una loboistmectomia; in caso di multi-
centricitd o di altra concomitante tireopatia eterolobare
i pazienti sono stati sottoposti a tiroidectomia totale in
accordo con altri Autori (32) che hanno proposto tale
intervento per quelle forme definite “francamente mali-
gne” mentre per quelle “francamente benigne” monolo-
bari hanno ritenuto sufficiente una loboistmectomia.
Molto importante ¢ il controllo periodico a distanza dei
pazienti, considerato che anche a distanza di 3-15 anni
dopo lintervento chirurgico sono state riscontrate reci-
dive locali, metastasi linfonodali locoregionali e localiz-
zazioni a distanza. La radioterapia con 1131 deve essere
effettuata data la possibilita di captazione del radioiodio
che tali neoplasie mostrano (29). La radioterapia puo
inoltre essere utilizzata come terapia palliativa in caso di
manifestazioni metastatiche sintomatiche, per controllare
le recidive e per prevenire le ricadute in caso di malat-
tia avanzata, oltre a consentirci di ottimizzare il follow-
up eradicando residui tiroidei non ablati in corso di
loboistmectomia o tiroidectomia totale (12).

Conclusioni

Le neoplasie a cellule di Hurthle propongono ancora oggi
problemi di ordine interpretativo, essendo non sempre
agevole la distinzione tra forme benigne e maligne. Al
momento attuale il perfezionamento delle metodiche dia-
gnostiche ci consente di eseguire una idonea condotta
terapeutica. Si ritiene necessario eseguire una tiroidecto-
mia totale integrata con terapia radiometabolica con 1131
per quei tumori pluricentrici “francamente maligni” e la
loboistmectomia per i noduli neoplastici “francamente
benigni”. La linfoadenectomia ¢ indicata solo in presen-
za di linfoadenopatia metastatica accertata; a questo
riguardo, puo essere utile integrare I'intervento con una
tecnica di sampling del linfonodo sentinella, la cui valu-
tazione pud aggiungere informazioni stadiative e tera-
peutiche, tecnica che rappresentera la prossima logica tap-
pa evolutiva nel management chirurgico nei tumori a
cellule di Hurthle della tiroide (19).

Nella valutazione prognostica, si pud gia ritenere che la
sopravvivenza totale in caso di carcinoma cellule di
Hurthle ¢ simile alle forme follicolari agli stadi compa-
rabili; letd, il sesso, le maggiori dimensioni della massa
sostanzialmente diminuiscono la sopravvivenza cosi come
lo stadio, I'invasione extraghiandolare, la multifocalita,
I'interessamento linfonodale (4, 22).

Riassunto

Le neoplasie a cellule di Hurthle sono forme rare di
tumori tiroidei, rappresentandone circa il 1,5-10% di tut-
te le tipologie. I noduli neoplastici sono clinicamente
indistinguibili da altre tireopatie nodulari e non sempre
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I'istomorfologia permette di differenziare con certezza i
noduli benigni da quelli maligni. Gli Autori eseguono la
tiroidectomia totale per i “carcinomi” a cellule di Hurthle
e la loboistmectomia per gli ” adenomi”.

Parole chiave: Tumori della tiroide-Neoplasie a cellule di
Hurthle-Terapia chirurgica.
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