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RESUMEN

TITULO: Tratamicnto quirargico del timoma .
Sobrevida y Recurrencia en un periodo de 9 aiios en ¢l
IMGCMNR.

OBJETIVO: El objetivo dc. esta’Tesis ¢s conocer la C\pcncncm qulrurmc'\ .
que tiene el HGCMNR en pacncnu.s con Tlmom.x r andlisis’en LU.II‘IIO asu
sobrevida y recurrencia,

MATERIAL YV METODOS: Sc -.Qtud iron’”1 5 pacientes’ con tumoracion
de mediastino anterior en un ermd (1994-2002) ‘en el
HGCMNR de la cudl fucron opc.r.xdo por cl'servicio de Cirugia de Térax.
se revisaron expedientes clinicos y serealizaron algunas Hamas tclv._lumcaﬁ

para recabar informacion en una hom dg rccoh.cuon dn. d.xlos.

RESULTADOS:

La rccidiva sc presento en Ltdp.xs v A . el porcn.nla_u. de los pac:enlc< que
recidivaron fue de 14.2%. El tiempo dc recidiva fue en un erlOdO des1-3
afios. La media de la <obrc\'1dn es de 4.5 aifios. Pacicntes’ lumdos ¢ivtotal
20%. Tres pacientes muricron. 2 a causa del timoma w uno por otr'l cau<'1
(coma hipcrosmolar por DMII di. reciente mncno) : .

CONCLUSION:

La media de la sobrevida en los pacientes con timoma del TIGCMNR en un
periodo de 9 aiios (1994-2002) es de 4.5 afos. lLa sobrevida disminuye en
estadios avanzados (111 ¥ IVA) ¥ aumenta en estadios iniciales (I y 1)
llegando pricticamente a la curacion o no recidiva en estos Gltimos.

La recidiva del timoma en pacientes del HGCMNR en un periodo de 9 afios
(1994-2002) fué de 14.2%, siendo los casos con pacientes en estadios [11 v
IVA. Eltiempo de recidiva fue en un periodo entre 1-5 afios.

El 20% de los pacientes estudiados fallecieron. en total 3. de los cuidiles 2
muricron a causa del timoma correspondicndo al 13.20%6 y 1 paciente
murioé por otra causa correspondicndo al 6.80%.

IEl tipo de tratamiento quirL’xrnico que se les ofrecid (reseccion quirirgica
completa de la tumoracion mediastinal) que correspondid @ un 80 % de los
pacicntes en total ¥ que posteriormente se les aplicod radioterapia fue
excelente para obtener nula recidiva y mortalidad. por lo cuiil combiene ser
mancjados de la misma forma.
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SUMMARY

I TITLE: Surgical treatment of timoma: Sobrevida and Recurrencia ina
period of 9 years in the HGCMNR. ' ; :

OBJECTIVE: The objective of this Thesis is to know the expcericnce
surgical that has the HGCMNR in patients with Timoma and analysis in
how much to its sobrelife and recurrence. Lo 8 .

MATERIAL And METODOS: 15 patients with tumoracion of previous
mediastino in a period of 9 years (1994-2002) in the IIGCMNR studiced of
which was operated by the service of Surgery of Thorax. reviewed clinical
files and some telephone flames were made to successfully obtain
information in a leaf of data collection.

RESULTS: The recidiva appeared in stages IVAL the percentage ol the

patients who recidivaron was of 14.2%. The time of recidiva it was ina

period of 1-5 years. The average of the sobrelife is of 4.5 years. Finados
07

paticnts altogether 20%. Three patients died. 2 beeause of timoma and one
by another one causa(coma to hiperosmolar by DMI! of recent beginning).

CONCLUSION: The average of the sobrelife in the patients with timoma
of the HGCMNR in & period of 9 years (1994-2002) is of 4.5 ycars. The
sobrelife diminishes in advanced stages (111 and I'VA) and increas in
initial stages (I and I1) practically arriving at the nonrecidiva treatment or in
these last ones. The recidiva of timoma in patients of the IHIGCMNR in a
period of 9 years (1994-2002) fué of 14.2%6. being the cases with patients
in stages I and IVA. The time of recidiva it was in a period between 1-5
years., 2070 of the studiced patients passed away, altogether 3. of the which
2 died because of timoma corresponding to 13.20% and 1 patient it died by
another cause corresponding to the 6.80%. The iype of surgical treatment
that was oflered to them (complete reseecion surgical of the mediastinal
tumoracion) that corresponded altogether to 80 24 of the patients and who
later were applied x-ray to them was excellent to obtain null recidiva and
mortality. by which combicence to be handled of the same form.
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INTRODUCCION O ANTECEDENTES CIENTIFICOS

EL MEDIASTINO
El mediastino representa una  sceparacion  compartimentada gque divide
verticalmente el torax.

Compartimentos del mediastinoe
EL METODO TRADICIONAL.

La anatomia clasica  divide ¢l mediastino en compartimentos superior ¢
inferior separados por una linea imaginaria ue se extiende desde el dingulo
esternal hasta ¢l cuarto  disco intervertebral. ¢l compartimento inlerior se
subdivide a su vez en los compartimentos  prevascular o anterior.
~ardiovascular o medio posvascular o posterior. Esta clasificacion sin duda
ha sido la mas popular ¥ aceprada en ¢! curso de los aftos. Dado que cada
uno  de los  compartimentos  contiene  estructuras anatémicas que
pricticamente son las dnicas. muchas de las alteraciones del mediastino
tienden  de mancra predominante ¢n uno u otro  de estos compartimentos.
Una modificacion desarrolla csta clasificacion, utilizada por nosotros.
consiste en la exclusion  del compartimento superior. dado que contiene
cstructuras que en su mayor parte  se continuan en lfos compartimentos
infvriores. como  consccuencia, su  diferenciacion  carcee  de  wvalor
diagnostico.

En esta modificacion de la clasificacion tradicional. ¢l compartimento
mediastinico anterior esta limitado por delante por ¢l esterndon y por detris
por ¢l pericardio. la aorta ¥ los vasos branquiocefilicos.  Este
compartimento s mas estrecho en su parte anterior, donde la pleura de los
16bulos superiores derecho e izquierdo converge para formar la linea de
union anterior. cste compartimeto se ensancha on la parte posterior con una
configuracion triangular desde el vértice hacia abajo  para formar cl
triingulo mediastinico anterior. El mediastino anterior contiene ¢l timo o
sus restos, ramas de la arteria ¥ la vena mamarias internas . ganglios
linffticos. el ligamento esternopericirdico inferior ¥ una cantidad variable
de grasa.

El compartimento mediastinico medio incluyce ¢l pericardio ¥ su contenido
. las porciones ascendente y transversal de [a aorta. las venas cavas superior
¢ inferior. las arterias y las venas braquiocefilicas . los nervios frénicos v la
porcion  superior de los nervios vagos. la traquea y los bronquios
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'principales con sus ganglios linfiiticos asociados y las arterias y las venas
pulmonares.

El compartimicnto mediastinico posterior esta limitado por delante por el
pericardio y la porcion vertical del diafragma. por afucra por Ia  pleura
mediastinica y por detris por los cuerpos de las vértebras toricicas. {aunque
con fines practicos se  incluyen los surcos paravertebrales).  Este
compartimceto contiene la aorta toricica descendente . ¢l eséfago .o cl
conducto toriicico. las venas dcigos y hemidcigos los nervios anatémicos .
tejido adiposo y ganglios linfaticos.

lHeitzman picnsa que esta clasificacion posee cicrtas deficiencias -y
limitaciones dado que sus fundamentos de anatomia radioldgica  son
insuficientes . minimiza la importancia de un andlisis anatémico detallado
¥ practicamente no es aplicable en el diagndstico patolégico mlcro<cop|co
de las lesiones mediastinicas.

EL METODO DE HEITZMAN

Heitzman acredita  la descripcion original de csta clasificacion a Tillier.
Ella se aleja de las divisiones del mediastino-cen . tres compurtimcntos
postuladas por los otros tres métodos e incluye siete regioncs anatémicas
distintas.

1. La union cervicomediastinica : una region con un diametro cefalocaudal
estreccho  que  reflegja la unidn’ cervicotoriicica y  esta  situada
inmediatamente por arriba y por debajo de un plano transversal a tr.n'n_s
de la primera costilla.

2. El mediastano anterior : una regién que se cxtiende desde ¢l orificio
toricico de entrada hasta el diafragma por dclante del corazon . la aorta
ascendente y la vena cava superior. Las cinco divisiones restantes sc
ubica por detrds del mediastano anterior ¥ dependen de la relacion entre
las estructuras anatdmicas y los cayados de la aorta y de la vena dicigos

3. El area supraadrtica : region situada por arriba del cayado adrtico.

4. El arca infranortica : region situada por debajo del cayado adrtico.

5. E1 arca supradcigos : region situada por arriba del cayado de Ia vena
dcigos.

6. El arca infradcigos : region situada por debajo del cayado de la vena
dcigos.
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7. Los hilios : regiones que contienen los bronquios principales. vaso
sanguincos y guanglios linfiiticos en una vaina de tgjido conectivo que se
continua con las arcas infraadrtica ¢ infradcigos.

tleitzman  justifica esta  clasificacién  sobre la  basce del tamaio
aproximadamentc igual de las dreas situadas a la derecha y a la izquicrda
del  mediastino v separadas por los grandes vasos. Ademais. cste
investigador afirma que los cayados de la aorta ¥ de la dcigos actian
realmente como limites anatémicos funcionales en ciertos  estados de
enfermedad, por cjemplo. como limites de la diseminacion de los abscesos
mediastinicos localizados.

La scgunda edicion de este libro utiliza ¢l método de division tradicional
del mediastino. ¥ nosotros scguimos pensando que cste método representa
un abordaje razonable. sobre todo cuando sc lo combina con la TAC. Sin
embargo, después de algunas deliberaciones  hemos decidido que el
mdétodo de lleitzman es mas adecuado desde una perspectiva anatomica y
funcional

Las descripciones que siguen de la anatomia normal de los compartimentos
mediastinicos  derivan de  diversas fuentes cuyas referencias  serin
consignadas en las secciones apropiadas. Sin embargo . la mayor parte de
csta informacion, incluyendo la clasificacion. provienc de los cxccelentes
tratados sobre ¢] mediastino publicados por Heitzman ¥ por Proto y col. En
fecha mas reciente . Woadring ¥ Danicl ¥ Chasen y col  han publicado
descripciones del mediastino destacando los hallazgos en la TC.

Dado que una descripeion morfologica y radiologia del mediastino con el
mismo grado dc detalle desarrollado por los investigadores mencionados
seria redundante. a continuacion comentaremos solo aquellos rasgos
csenciales para una comprension razonable del mediastino y de sus
enfermedades.

EL COMPARTIMIENTO MEDIASTTINICO ANTERIOR

Los limites anatomicos y el contenido  de este compartimicnto  fucron
descritos antes. ¥ en esta seccion describiremos la glindula  timica normal
v diversos aspectos importantes de la anatomia radiolégica .
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EL TIMO NORMAL

El timo esta localizado en la porcion antesuperior del mediastino ¥ sc
extiende desde un punto situado por arriba del manubrio esternal hasta cl
cuarto cartilago costal. En su parte posterior se relaciona con la traquea,
vena inominada izquicerda, el cayado adrtico ¥y sus ramas » ¢l pericardio que
rodea la aorta ascendente y 1a arteria pulmonar principal ¥ ¢s moldeado por
estas estructuras, El timo normal es una estructura bilobular que deriva
cmbriologicamente de las terceras bolsas faringeas bilaterales. Los jobulos
timicos estin divididos por tabiques en lobutillos irregulares, caracteristica
evidente sobre todo en los sujetos mas jovenes: a medida que la glindula
experimenta una involucién y ¢s reemplazada por teiido adiposo en el
transcurso del tiempo. Ia division en lobulillos se torna menos visible.

En un extenso  estudio con TAC del timo normal de 154 sujctos. Baron y

col. registraron las siguientes observacionces:

1. LLa glindula. El timo fue detectado en un 100% de individuos menores
de 30 anos de edad, en un 73% dc sus sujetos de entre 30 v 49 afos v en
un 17% dc los sujetos mayores de <19 afios de edad. El tamafio maximo
de la glandula fue registrado en sujetos de 12 a 19 afios de cdad. » entre
los 20 y» los 60 aflos sc registréo una regresion glandular en general
asociada con un reemplazo de parénquima por tejido adiposo: a los 60
afos de edad, el peso del timo era un 50% menor gque a los 19 aios.

2. -Configuracion. Un 62 % de los timos normales mostraron una
configuracion en forme de punta de flecha, mientras que un 32% exhibio
una scparacion de los I6bulos derecho e izquicrdo. La forma de los l6bulos
scparados fue muy variable f{ovalada . eliptica, triangular o sc
milunar}.Solo cn un 6% de los casos fue posible identificar un Idbulo
derecho o izquicrdo.

En un estudio comparativo con TAC de la morfologia del timo en 309
sujctos normales ¥ 23 pacientes con anormalidades timicas demostradas en
Ia clinica o por cirugia. Francis v col. observaron que la forma del timo
permite cstablecer una diferencia confiable entre las glindulas normales v
anormales: especificamente . estos investigadores hallaron que la presencia
de 16bulos maultiples en ningiin caso se asocia con una glindula normal ¢
invariablemente reflcjauba una anormalidad del timo , independientemente
de la edad del paciente.
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. TAMANO. El I6bulo izquicrdo casi siempre posee un tamafio.mayor
que el decrecho. El ancho {eje¢ mayor o dimension anteposterior de un
lI&ébulo} en la TAC. muestra una tendencia decreciente en los pacientes
de mas edad. aunque esta diferencia no fué estadisticamente
significativa : Por ¢l contrario . cl cspesor {eje menor de dimension
transversal de un Iobulo} .demostrd una diferencia estadisticamente
significativa entre {os grupos de 6 a 19 afios de edad y de 40 a 49 afios de
edad .

3. DENSIDAD. Baron ¥ col. observaron que los valores de atenuacion de
TAC. para cl timo disminuian con la edad :en los pacientes menores de
19 aiios de cdad la glandula fué isodensa. con una densidad igual o
mayor que la de la musculatura de la pared del torax : en la mayoria de
los pacientes de mas de 40 aios de edad, la densidad del timo se
aproximé a la del tejido adiposo. En fecha reciente se ha sugerido que las
imagenes por resonancia magnética permitirian una evaluacion  mas
precisa del timo que la TAC :en un estudio de las caracteristicas del timo
normal con IRM en 18 pacientes de 53 a 77 afjos de edad sin patologia
timica ni de otros organos mediastinicos . de Geer ¥ col observaron que
el timo era visible ¢n todos los pacientes independientemente de la edad
vy que su densidad hidrogenada diferia de la del tejido adiposo
subcutineo {e¢l cociente promedio de densidad hidrogenada entre el timo
» el tejido adiposo fué de 0.60}.Si bien los tiecmpos TI de relajacion para
el timo fueron mucho mas prolongados que los correspondicentes al wejido
adiposo en los pacientes menores de 30 afios . esta diferencia disminuyo
con la edad.

El timo mostré un espesor mayor en las imagenes por resonancia magnética
que en los rastreos con TAC en los pacientes mayores de 20 afios de edad .
Estos investigadores postularon que la IRM podria ser superior a la TC
para cstablecer la diferenciacion entre un timo reemplazando por tgjido
adiposo ¥ ¢l tejido mediastinico propiamente dicho.
£n las radiografias del térax convensionales, ¢l timo solo cs visible en los
lactantes y en los nifios de corta cdad . en quienes ocupa una gran parte del
cspacio mediastinico anterior. Si bien la TAC. ha demostrado que ¢l timo
alcanza un peso maximo entre los 12 y los 19 aios dc edad. la visibilidad
radioldgica de la ghindula es inconstante despuds de los 2 a 3 afios . una
aparente parudoja explicada por el hecho de quc el cuerpo también sec
cncuentra en vias de crecimiento y que la reaccion cntn. cl peso timico y el
peso corporal disminuye con la cdad.
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radiologicos

Ademis de la localizacion de la glindula existen tres signos ra
al :el signo de la

que contribuyen a Ia identificacion  del timo normal It
identacion timica consiste en la persistencia de una mucsea en la silueta del
timo a nivel de la union . entre la glindula y ¢l corazon . ya sca unilateral |
ya sca bilateral @ el signo de la vela consiste en una opacidad triangular de
tejido timico que sc proyecta  hacia la derecha o hacia la izquicrda {a
veces ¢en ambas direcciones} ¥ se encuentra prescente solo en un 3% de los
lactantes ¥ ¢! signo de la onda timica consiste en una ondulacion o
irrcgularidad del contro! del timoe causada por la comprension costal
anterior.

]

MASAS MEDIASTI

ICAS

Una amplia gama de lesiones que sc presentan como tumores . lesiones
ocupantes o ** masas” mediastinicas muestran una firme predileccién por
una de los tres compartimentos mediastinicos . Por lo tunto ¢s razonable
clasificar estas lesiones de acuerdo con su localizacion anatémica. Apesar
de la utilidad de esta clasificacion, se debe tener claro que inevitablemente
existe un cierto grado de superposicion ¥ que esa clasificacion significa que
lus  lesiones  sc¢  desarrollan predominantemente ¢n uno  u  otro
compartimento: de  hecho. e¢s  dificil  sino  imposible  clasificar
anatomicamente algunas lesiones. Por ¢jemplo. los ancurismas adrticos
pueden estar situados en cualquicra de los tres compartimentos. al igual que
muchos tumores raros. como ¢l Ieiomioma y el histiocitoma fibrosao.

El compromiso ganglionar linfitico del linfoma tiene lugar casi con la
misma frecucncia en los compartimentos anterior ¥ medio: la dilatacion de
la venas dcigos v hemidcigos ocupa los comportamientos medio ¥
posterior. Estos cjemplos de superposicion son evidentes. dado que las
estructuras  anatémicas cn  las cuales se  originales anormalidades
mencionadas abarcan mas de un comportamiento.

Debe recordarse. que anteriormente se ha descrito con detalies 1a anatomia
normal del mediastino deacuerdo con la clasificacion de Heitzman.

Este método ha sido empleado por que permite una subdivision ldgica de
los espacios intrumediastinicos que subraya la importancia de fos canales
vasculares mayorcs para una comprension acabada de la anténima del
mediastino: sin embargo, también pensamos que esta clasificacion no es la
mas apropiada para la descripcion de las masas mediastinicas. Se han
propuesto otros csquemas para un enfoque del diagndstico diferencial. Por
cjemplo, Feigin y Padua han descrito un sistema para ¢l diagnastico de las
masas mediastinicas basados en la evaluacion con TAC dc Ia localizacion

2 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




de la densidad después de la inyeccion de  un bolo de sustancia de
contraste: ¢stc csquema parcce ser meritorio a juzgar por el grado crecient
de especificidad en ¢l dingndstico diferencial logrado por esos autores. S
bien es necesario tener ¢n mente esta y otras posibles excepciones. es
indudable que globalmente es conveniente enfocar el diagndstico
diferencial de las masas mediastinicas de acuerdo  con una clasificacion
basada en el comportamiento predominantemente afectado (anterior. medio
o posterior), ¥ cl comentario que sigue esta fundamentado  ¢n cste
principio.

-

La amplia variedad de tejidos presentes en el mediastino se reflgja en las
numerosas {ormas de lesiones ocupantes ncopldisicas. del desarrollo e
inflamatorias que puceden detectarse. Una revision efectuada en 1971 de la
literatura publicada hasta ¢} momento documento 34 registros previos de
tumores mediastinicos en un total de 3.364 pacientes.

Descartando los carcinomas pulmonares metastisicos ¥y las enfermedades
inflamatorias. la frecuencia de las lesiones ocupantes fué Ia siguicente @
tumorcs ncurogdénicos. 19.4% : linfomas, 15.8% ; quistes pericirdicos y
bronquiales. 13.2% : tumores de células germinales (teratodermoides) .
12.8% : timomas 11.5% y tumores tiroides . 6% : ¢l 16 % restante abarco
una variecdad de tumores diversos.

En otra revision cfectuada en 1971 de tumores detectados en ¢l curso de un
periodo de <40 ailos en la Clinica Mayo. los hallazgos fueron similares: de
un total de 1.064 casos, los tumores necurogénicos, los timomas y los
quistes benignos representaron el 60%: los linfomas malignos. los
teratomas. los granulomas y los bocios intratoricicos constituyeron un 30%
¥ otros tipos dc tumores mesenquimaticos benignos o malignos. ¢l 10 %
restante.

En esta seric, la gran mayoria de los pacientes cran adultos y solo un 8%
tenian menos de 15 afios de edad en el momento del diagndstico: no sc
registro un promedio sexual. La mayor parte de  las Icsiones malignas
observadas c¢n los nifios fucron de origen ncurogénico. icratomatoso o
vascular. Si se descartan los tumores intrinsecos de  la traquea y del
esofago, las anormalidades cardiovasculares, los defectos  los proccsos
granulomatosos. la mayor parte de los estudios publicados han rcgistrado
que un 25 a un 50% de las masas mediastinicas correspondicntes a
tumores malignos.

Casi todos estos cinceres se encucntran localizados en los compartimentos
anterior y medio del mediastino. Casi la mitad de los pacientes con masus
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mediastinicas permanceen asintomiticos ¥ la anatomia es descubicerta en
una radiografia de térax de rutina.

La mayor parte de las lesiones m.x]an.ns observadas en los niiios fucron de
origen ncurogénico. teratomatoso o vascular .Sj se detectan los tumores
intrinsecos de la traquea y del esofago, lus anormalidades cardiovasculares.
los defectos diafragmaiticos ¥ los procesos granulomatosos. La mayor parte
de los estudios publicados han registrado que un 235 a un 30 %% de las masas
mediastinicas corresponden a tumores malignos.

Cuasi todos cstos tumores se encuentran focalizados en los compartimentos
anterior ¥ medio del mediastino. Casi Ia mitad de los pacientes con masas
mediastinicas permanccen asintomiticos ¥ la anormalidad es descubicerta en
una radiografia de térax de rutina.

Las secciones que siguen representan poco mas ¢quc una breve reseia de un
tema muy basto. El  lector interesado pucde consultar trabajos mas
complctos publicados por Leigh y col. ¥ la complicacion de la experiencia
acumulada cn las Clinicas Mayo y Cleveland.

MASAS MEDIASTINICAS SITUADAS PREDOMINANTEMENTE
EN EL COMPARTIMENTO ANTERIOR

LEste compartimento mediastinico esta limitado por delante por el esternon
¥ en la parte posterior por ¢l pgrlcurdm. la sorta » ¢l tronco braquiocefilico.
El compartimento anterior es el asiento de los timomas y una diversidad de
otras anormalidades del timo, asi como de casi todos los tumores
mediastinicos de c¢élulas germinales y las anormalidades hiperpliasicas v
ncoplisicas del tiroides y del tejido paratiroideo cctopico.

TIMOMA

Los timomas son tumores del epitelio del timo  que pueden comportarse
de forma benigna o maligna y que c¢n los casos tipicos cstin compucstos
por cdélulas relativamente uniformes con una cantidad variable de
linfocitos. Los tumorcs cpitcliales del timo compuestos por células con un
grado significativo de atipia citologica » un clevado indice mitdtico son
mas correctamente calegorizados como carcinomas timicos y se comentan
separadamente en una seccidon ulterior. La tendencia en ¢épocas pasadas a
utilizar términos tales como timomas “seminomatosos™ o “granulomatos
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ara designar ncoplasias de cdélulas germinales o de origen linfoide
P

provenientes del timo ha sido abandonada hoy en dia.

££s probable que ¢! timoma represente la segunda neoplasia  primaria cn
frecuencia (después del linfoma) en el mediastino: en la revision efectuada
por Ingles y col. en 1971 de Ia literatura relacionada con los tumores del
mediastino, csta ncoplasia represento el 11.5%% de todos los casos. De un
total de 789 casos registrados en 35 revisiones relativamente recientes
provenientes de Suecia. Francia. Italia, los Estados unidos » Alemania. se
observo un ligero predominio en sexo femenino (427 a 362 o 1.2 a 1). La
mayor parte de los tumores sc descubre en adulios de edad media v la edad
promedio en el momento del dingndstico e¢n Ia serie citada tué de 51, 48,
46. 52, y 435 aiflos, respectivamente: estas lesiones se identifican raramente
en sujctos menores de 20 aios de edad. La ctiologia y la patogenia de cstos
tumores se desconocen; un estudio proveniente de Ilong kong surgio una
sociacion con el virus de Epstein- Barr.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Como cs logico suponer, la gran mayoria de los timomas se  originan en la
porcion superior del mediastino anterior. la que corresponde a la.ubicaciéon
del timo  normal. En casos raros estos tumores son detectados’ en una
localizacién poco habitual. como el mediastino postcrior, los tcjidos
perihiliares o el parénquima pulmonar o pueden extenderse de: forma
continua desde el mediastino anterior hasta la pared toricica posterior.

Microscopicamente, la mayor parte de los tumores presentan el aspecto  de
masas bien capituladas. redondas o ligeramente lobuladas. El diamctro de
las lesiones por lo cumun varin entre’ S y 15 em. Aunqu«, por.lo gencrul son
algo mis pcqucﬁ.,m cn los sujetos con miastenia’ grave,: prcsum.lmunc
debido a la presencia de sintomas en una fase mas u.mprz.m- . e

La superficie de corte revela un tumor de consistencia firme y de color gris
claro o pardo, a menudo subdividido en numecrosos l6bulos por la presencia
de bandas fibrosas de espesor variable. No es infrecuente hallar una o mas
zonas de degeneracion quistica, las que aveces son extensas y abarcan la
mayor parte del volumen tumoral. También pucden detectarse focos de
clasificacion. hemorragia y necrosis. En un 10 a un 15% de los casos se
aprecia la infiltraciéon de los tejidos circulantes, sobre todo la pleura y ¢l
pulmon y con  menor frecuencia el pericardio. la pared toricica, ¢l
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diafragma y los vasos del mediastino, pero ¢s importante tener prescente
que esos tumores pueden adherirse a las estructuras vecinas sin invadirlas
realmente. Dado que la historia natural del timo pucde scer anticipada. al
menos  parcialmente. por la presencia o la ausencia de  invasion
extracapsular local. este hallazgo debe ser confirmado histologicamente.

La lobulacion se observa a simple vista en muchas lesiones ¥ es fiicilimente
comprobada cn el exdmen histologico. en especial en las formas con
prcdominio linfocitico: en  ocaciones se¢  observa un  pronunciado
cngrosamicnte de las bandas  fibrosas interlobulillares asociado con
hialinizacion y»  clasificacion  distrofica. un proceso ue aveces pucde ser
identificado radiologicamente. La composicion cclular  del timoma y ¢l
aspecto de las eélulas tumorales son altamente variables. tanto en ¢ scno de
un mismo tumor como cntre diferentes tumores .

Las células epitelinles neoplisicas presentan una configuracion que varia
entre poligonal ¥ claramente fuciforme. ¥ el infiltrado linfocitico asociado
pucde estar ausente. ser de minima magnitud o tan abundantemente como
para cnmascarar casi por completo las células cpiteliales propiamente
dichas.

Este grado de variacion histologica ha dado origen a varios “subtipos™
morfologicos de timoma, y la clasificacion mas frecuente consiste en las

formas predominantemente linfocitica. linfocpitelial mixta v
predominantemente cpitelial: esta Gltima variante a veces es subdividida en
una qariedad con  células poligonales ¥ una variedad con  células

fusiformes. En cuatro de las revisiones citadas antes. que comprenden 589
casos. registro la siguiente incidencia de los distintos subtipos: epitelial,
30%: mixto. 47% y linfocitico. 22%. Esta clasificacion es prictica con
fines descriptivos » con ocasiones ¢s diagnostica. pero debe tenerse en
cuenta que existe un espectro histolégico continuo entre estas categorias:
por lo tanto, si bien se cuenta con algunas evidencias  que indican un
comportamiento clinico distinto en algunas variantes, es importante que
alguna de estas formas represente una entidad especifica.

También se ha propuesto una clasificacion de los timomas basada
unicamente en la morfologia de las células epiteliales de acuerdo con este
csquema. los tumorcs son divididos en corticales, medulares 'y mixtos -
seglin la configuracion de las células epiteliales ncoplisicas. sin tener en
cuenta la cantidad de linfocitos presentes.

Dado que existen diferencias morfoldgicas. inmunohistoquimicas y tal vez
funcionalcs entre las regiones cortical y medular del timo normal, esta
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clasificacidn posce cierta validez tedrica . pero aun no se ha cstablecido
con certeza su utilidad para predecir ¢l comportamiento clinico de las
lesiones.

Como su nombre lo indica. los tumores linfociticos estin compucestos por
abundantes linfocitos entremczclados con algunas células  cpiteliales
dispersas. Estas altimas por lo general muestran una  distribucion
relativamente uniforme entre los linfocitos ¥ son de forma poligonal; los
nicleos son redondos u ovalados ¥ poscen ntcleos uniformes v
relativamente pequeios.

En algunos casos las cdélulas tumorales son tan cscasas quc pucde
considerarse la posibilidad de un linfoma. en especial si la muestra histica
es pequeiia o ha  sido obtenida de otro sitio en lugar del mediastino
anterior, esta dificultad diagnostica se complica en algunos casos por la
presencia de  alteraciones  reactivas en  los  linfocitos, | incluyendo
plecomorfismo nuclear y nucleolos prominentes.

Los corpusculos de Hassall son relativamente  frecuentes en la forma
epitclial. al igual que los focos de “diferenciaciéon -medular™ con. una
densidad de linfocitos menor que la observada en cl tejido circulante. lo
que determina la deteccion de dreas distintivas con. una’ tineion menos
intensa cuando el preparado  es examinado con bajo aumento.

En los tumores linfocpiteliales mixtos, las células epiteliales por lo cumin
se organizan en liminas trabeculadas bien definidas separadas por cimulos
de linfocitos. L.os tumores con predominio de células epitelinles poscen un
componente linfocitico escaso o nulo. Tanto en la forma linfocpitclial
mixta  como c¢n la forma predominante cpitelial las . células timicas
ncopldsicas pueden ser poligonales o claramente fusiformes: las células del
tipo c¢pitcelial pueden estar dispuestas en nidos o con un patrén cn capas o
fascicular. que simula un tumor carcinoide o tumores nnﬁenquun.llu.oﬁ det
tipo del hemangiopericitoma.

Un rasgo histopatoldgico  caracteristico  de-las: varicdades del timoma
consiste en la presencia de cspacios . perivascularcs. Estos espucios sc
encuentran  alrededor de pequefios vasos sanguineos y contienen liquido
protemncco vy linfocitos dispersos;  los mouvos dc la-presencia de estos
espacios en el timoma se deeconoccn. s
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MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

El aspecto radioldgico de la glandula timica normal ha sido resciado en
dctalle por Baron y col. ¥ por llciberg ¥ col..Si bien  estos autores han
registrado . algunas diferencias en el tamano maximo del timo en sujetos
menores . de 20 afios de edad. la precision de esias cifias 1alves no sea de
importancia vital dado quec los timomas son infrecuentes dentro de esa
gama dec edades.

La mayor parte de los timomas estin ubicado s cerca de la union del
corazén con los grandes vasos. Radiolégicamente cstas lesiones son
redondas u ovaladas y sus bordes regularcs o lobulados. Los timomas
pucden protuir a uno o ambos lados del mediastino y si son voluminasos
pucden desplazar hacia atrds ¢l corazén y los grandes vasos. En algunos
casos, es posiblc apreciar clasificaciones en la periferia de-la lesion o en -
toda su cxtension.

En ocasiones los timomas pueden simular una cardiomegalia o en un
derrame  pericirdico masivo. Cuando  son - muy  grandes,  puede -ser
sumamente dificil establecer su sitio de” origen  a menos que se decida
realizar una arteriografia.

En los altimos afios se han publicado . numcrosos articulos que intentaron
determinar las 1éenicas radioldgicas mas apropiadas para ¢l diagndstico de
los timomas, y todos cllos concuerdan en que cl estudio de eleccion es ia
TAC.

En un estudio de 69 casos lievado a cabo en la Clinica Mayo. si bien la
TAC no revelo ninguna lesion que no hubiera sido previamente sospechada
en otros estudios radioldgicos (incluyendo radiografias convencionales en
la proyecciones postcrior . laterar y oblicua y tomografia lateral). permitié
clasificar de mancra significativa las relaciones anatdmicas v, lo que tal vez
sea mids importante, demostré mids clarnmente la presencia de adherencia e
invasion tumorales; sin embargo. ninguna de las téenicas de visualizacion
por imigenes permitié predecir con certeza un comportamicento maligno de
1a lesion.

En otro ecstudio de 16 pacientes con un timoma demostrado
patologicamente, la TAC demostré con claridad lesion en todos los casos,
salvo c¢n dos pacientes cn quicnes un timoma invasor se asocio con un
patron muy irrcgular ¢ infiltrante en la TAC.
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Sin embargo. este estudio tampoco permitié  discriminar entre lesionces
benignas ¥ malignas. Barron ¥ col.en un estudio de 25 pacientes con
patologia timica. observaron que la TAC. cra 0til para sugerir o descartar
cl diagnostico de timoma y para diferenciar ente una hiperplasia timica y
un timoma cn pacicntes con miastenia grave. Smith ¥ col. han descrito un
caso de timoma invasor con obstruccion de ia vena cava superior en la cual
la TC. demostré claramente el cariicter invasor de 1a ncoplasia.

I.a TAC también es la técnica de ¢lecciéon en la investigacion de pacientes
con miastenia grave. Por cjemplo. en un estudio  dedicado a cvaluar la
correlacion entra la rudiologia ¥ Ia patologia llevado a cabo por Fon y col..
las radiografias convencionales de torax y los rastreos con TAC del
mediastino  fucron correlacionados con los hallazgos patolégicos en le
timo despuds de fa timectomia en 57 pacientes con miastenia grave : 14 de
16 casos de timoma fueron sospechados o definitivamente diagnosticados
por la informacidon obtenida en la TC ; el diagndstico conliable del timoma
mediante TC. dependié en alguna medida de la edad del paciente.

Estos observadores llegaron a la conclusion de que un timoma no pucde
ser diagnosticado con un alto nivel de confiabilidad en pacientes menores
de 40 aiios de edad debido a la dificultad para diferenciar ¢l timo normal o
una hiperplasia timica de un timoma : por ¢l contrario, ¢l diagndastico del
timoma pucde ser establecido de manera confiable en pacientes mayores de
40 anos. En otro estudio de 19 pacientes con miastenia grave que
ulteriormente fucron sometidos a una timectomia. la TAC demostro ser un
método certero para la deteccion de 9 masas timicas verdaderas, pero no
permitio diferenciar los timomas de las masas no timomatosas . incluyendo
los quistes timicos. En 8 casos de esta scrie. glandulas que revelaron
evidencias  histologicas de hiperplasia linfoide  »  glandulas
histologicamente normales presentaron un aspecto similar ¥ no pudieron
ser diferenciadas mediante la TAC.

A partir de un estudio de 154 pacientes consecutivos tratados con una
timectomia por miastenia grave. Ellis y col. llegaron a la conclusion de que
cn ¢l caso de pacientes mcnores de 21  aios de edad la TAC debe ser
cmplcada solo cuando los signos y sintomas locales o los hallazgos on las
radiografias convencionales sugieran la presencia de una anormalidad en
el timo ; en los pacientes de 21 afos de edad o mas la TAC se encuentra
indicada de forma rutinaria .

0 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




MANIFESTACIONES CLINICAS

Si bien algunos  pacientes con timoma estdn asintomiticos cuando sc¢
descubre el tumor, la mayoria presenta sintomas relacionados con Ia
compresién o la invasién locales de las estructuras tordcicas »/o con una
enfermedad  autoinmune sistematica. En algunos casos se observan
anormalidades hematologicas. en especial una hipoplasia eritrocitica pura
o. con mcnor frecuencia. anemia apldsica.

Los cfectos de la comprension o la invasion locales se manificstan en
alrededor de un tercio de los pacientes. Por cjemplo. de los 283 pacientes
registrados en la Clinica Mayo en 1987, 100 sc¢ presentaron con sintomas
dircctamente relacionados con el tumor, en particular dolor tordicico. disnea
¥ tos: en algunas ocasiones se observo la presencia de disfonia y sindrome
de la vena cava superior.

La miastenia grave sin duda es la enfermedad autoinmune mis
frecuentemente asociada con ¢l timoma. Alrederor de un 15% de los
pacicntes con miastenia grave presentan este tumor, ¥ alrededor de un 35%
de los pacientes con timoma sufren miastenia. El tumor aveces esta oculto:
por cjemplo. en una revision de 1635 pacientes con timoma, Maggi y col.
hallaron 12 pacientes con miastenia grave quiencs ¢l timo resecado cra de
tamaiio normal o se¢ encontraba solo levemente agrandado. En casos raros
la miastenia grave se desarrolla de forma concomitante  con  otros -
transtomos, como hipoplasia eritrocitica.

Otras afecciones autoinmunes ocasionalmente asociadas con el timoma
incluyen hipogammaglobulemia (a veces asociada con  candidiasis
persistente), lupus critematoso  sistémico, enfermedad reumatoidea .
polimiostitis. cnfermedad de Graves, enfcecrmedad intestinal inflamatoria
(incluyendo la enfermedad de Crohn y Ia colitis ulcerosa). anemia
perniciosa, sindrome de Sjogren pénfigo vulgar ¥ alopecia areata, ’

PRONOSTICO

L.a mayor parte de los timomas son ncoplasias capsuladas de crecimicnto
lento ¥ la reseccion .quirdrgica por lo comiin ¢s  curativa;-sin embargo.
algunos tumores " son localmente agresivos ¢ inoperables o recidivan
después  de una reseccién  aparentemente  completa. . Los - rasgos
histopatolégicos no permiten predecir el comportamiento  de ningtn
timoma. PPor lo tanto, la invasion tumoral local. la recurencia despucés de la
operaciéon ¥ el desarrollo de metastasis intratoricicas pueden observarse
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con distintos tumores que presentan el mismo aspecto histopatoldgico.
Estudios morfométricos han sugerido que la invasion ¢s mas probable en
tumores que contienen células con un drea nuclear aumentada: no obstante.
existe un considerable grado de superacion entre los tumores invasores y no
invasorcs. ¥ este parimetro no ¢s Util en los pacientes individuales. Las
determinaciones del contenido nuclear de DNA  tampoco han demostrado
un valor predictivo. Varios estudios han determinado que los tumores
predominantemente epiteliales tienden a ser mas agresivos @ la excepeion a
esta regla puede estar dada por la variante de cdélulas  fusitormes.
considerada por algunos autores como una forma de curso relativamnte
indolente. También se ha postulado una asociacion entre Ia varicdad de
células fusiformes ¥y la hipoplasia eritrocitica pura. Si bien  diversos
estudios  han  revelado que el timoma de tipo cortical tiene mas
probabilidades de asociarse con invasion que la forma mcedular, una
investigacion en una cantidad relativamente numerosa de pacientes no
mostré diferencias predictivas entre ambas formas ¢n lo que concierneala
supcervivencia libre de recidiva.

Mas alld de estos hallazgos patologicos. es indudable que ¢l mcjor
crecimiento para establecer la malignidad o 1a benignidad estas lesiones es
Ia presencia o la ausencia de invasion local, estado que por lo general es
determinado  por el cirujuno en el momento de la toracotomia. El
porcentaje de timomas asociados con invasion local varia ampliamente en
Ias distintas scries ¥y oscila entre un 7 ¥ un 30%. nuestra experiencia
personal concuerda mis con ¢l primero de estos valores.

ILa recurrencia es la regla en los sujetos que padecen estos tumores
invasores, pucsto que la reseccion completa por lo general  es imposible:
sin embargo. dado que cstos tumores pueden ser de crecimiento lento. fa
enfermedad residual puede asociarse con una supervivencia prolongada. La
presencia de invasion es el factor predictivo mas importanie del prondstico,
pero debe recordarse que incluso los tumores bien capsulados  que
aparentemente han sido  rescatados por completo pueden recidivar. como
ocurrié en un 129 de los casos on la serie publicada por Lewis y col.

Si bicn cl timoma pucde propagarse en cl interior del térax por extension
dirceta y por implantacion cn el interior del espacio pleural. las metastasis
extratoriicicas son muy  infrecuentes. en una revision de la literatura
llevada a cabo en 1976 se identificaron solo 29 casos, ¥ es posible que
algunos de ellos representaran carcinomas timicos. En una revision de 283
pacientes de la Clinica Mayo, Lewis y col. hallaron solo 8 pacientes (3%
con metiistasis a distancia. De 19 casos de “timoma invasor™ revisados por
Scatarige v col. 6 mostraron evidencias de  extension transdiafragmitica,
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en especial hacia ¢l espacio retroperitonial, en la TC.. lo que condujo a
estos autores a recomendar la inclusion del abdomen superior en todo
examen de TC. en ¢l cual se considere la posibilidad de una ncoplasia
timica. . .
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Tratamiento del timoma

La mayoria de los timomas malignos son tumores de crecimiento lento con
una tendencia a recidivar, por o gencral causan la muerte por problemas
cardiorespiratorios por metdistasis pericirdica o pleural. El tratamicento
primario generalmente consiste en remocion quirdrgica con reseccion en
bloque de tumores invasores. La recidiva local después de cirugia ocurre en
menos dej 25en cl caso de lesiones encapsuladas y entre 209 - 40%% de los
sometidos a una cirugia por cnfermedad invasora. Se recomienda
Radioterapia adyuvante postoperatoria para los pacientes con timoma
invasor.(1)En algunos casos. los pacientes cuya enfermedad ¢s considerada
no resecable atn pucden lograr una supervivencia a largo plazo con
radioterapia sola, pero se requicre planificar cuidadosamente aplicaciones
de dosis altas de radioterapia.(2)La hipogamaglobulinemia concomitante o
aplasia de globulos rojos pueden presentarse cn alpunos pacientes. (2)La
miastenia grave concomitante ¢s comun y su curso pucde no afectarse por
¢l control del timoma.

Entre los factores prondsticos que han sido asociados con mcjor
supervivencia en pruebas clinicas se encuentran las siguientes: :

e No invasion encapsulacién
e Etapa mas baja
- Réscépién quirGrgica completa

La mayoria de estudios demucstran que la histologia medular esta asociada
con un pronodstico mejor que la histologia: cortical o mixta.(3-5)Aunque
datos de supervivencia de serics histéricas muestran que 1a presencia de*
miastenia Gravis cra un factor prondstico adverso, otras scries encuentran
que ya no confiere un peor prondstico(6-7) La incidencia general:de
miastenia Gravis cn pacientes con timoma es aproximadamente de un 30%.

Clasificacion Ccelular

I.os timomas son tumorcs cpitcliales que pueden o no estar extensamente
infiltrados por linfocitos. Sc¢ ha propuesto una clasificacion histologica que
divide los timomas en tres subtipos principales:
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Cortical medular ¥ mixto. .

Estos subtipos histolégicos han mostrado corrclacion con ¢l grado de
invasion local, ¥, ademads. la mayoria de estudios indican que el tipo
histolégico esta correlacionado con el prondstico.(1.2) Los timomas
corticales y los predominantemente corticales cstan relacionados con un
riesgo mis grande de invasion que otros timomas (1-3).Entre otros timomas
que necesitan ser diferenciados del timoma se encuentran carcinomas
timicos. tumores de celular germinales, linfomas. carcinoides ¥ leucemias
de células T(34-5). Debido a que no existen caracteristicas histologicas de
malignidad confiables, la determinacion de la naturaleza maligna de un
timoma es dificil cstablecer. La malignidad pucde ser demostrada
solamente por ¢l hallazgo de invasion de la ciapsula del tumor u Organos
circundantes o por la presencia de una metastasis. Cerea del 30-40 % de
todos los timomas son invasores. (4.5)

Clasificacion por etapas

Aunque no existe un sistema de clasificacion estandarizado. ¢l propuecsto

de Masaoka en 1981 c¢s comunmente cmpleado La- aplxcacmn dv.. este .

sistema determina el prondstico.:

Etapas de Masaoka 5 Grado e la Enfermedad

I ' l:ncapsulado totalmente

11 T ]n\jas:o

. grasa circundante o a'la pleura

I : Invasién'a los érgano
’ erlCal’le. pulmones.

gi';'lhdcs vasos

IVa ’ lmplan!cs pleuralce. o pencardlcos

IVb : Melﬁstnsis hemalégcnas T

No invasor

Etapa L. Corresponde al tumor limitado a la él:’lnduln del timo, que no ha
complicado otros tejidos, Todas las células tumoralcs erm necen dentro de
una cipsula fibrosa que rodea ¢l tumor.




Invasor

La enfermedad del timoma maligno localmente invasiva (etapa 11). Es un
tumor que ha traspasado la cipsula y ha invadido el icjido adiposo o Ia
plcura. El timoma maligno invasor extenso (¢tapa 111y 1V a) es un tumor
que se ha diseminado continguamente de la glindula del timo para
complicar otros organos del t6rax.: La propagacion a los Organos en ol
abdomen o la propagacion embdlica metastisica (etapa BV b) cs poco
comun durante la presentacion,

La TAC puede ser til en el diagnostico y clasificacion clinica del timoma.
Generalmente predice con exactitud ¢l tamaiio del tumor. localizacién ¢
invasion a organos. Sin cmbargo. no pucde predecir la  invasion
microscopica o resecabilidad con exactitud(l). .

ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO:

LLa mayoria de los timomas son diagnosticados y clasificados durante la
intervencion  quirtirgica. La  reseccién  quirargica es el tratamicnto
predilecto para los pacientes que pueden tolerar cirugia y que tienen una
masa mediastinal que se sospecha de un timoma. Una timectomia total con
reseccion completa de todo el tumor puede lograrse en casi todos los
pacientes en ctapas 1y IT 'y en el 27% a 44% de los pacientes en cetapa 1.
La radioterapia postoperatoria e¢n ctapa I'V a tan solo pueden ser resecados
completamente en algunas ocasiones ¥ generalmente se les ofrece cirugia
para la citorreduccion del tumor y radioterapia postoperatoria. con o sin
quimioterapia.

TIMOMA MALIGNO NO INVASOR

Opciones de tratamiento: '

Estdndar:

1.-Reseccion quirtirgica: La reseccion coh’nplcla de un timoma no invasor

bien encapsulado es generalmente curativa. con un riesgo de recurrencia
local de menos de 2 %(1) La mortalidad operativa en pacientes con

7]
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miastenia gravis ahora pucde ser minimizada poniendo atencion especial al
soporte respiratorio cuando se estd plancando el tratamiento quirargico.

2. La radioterapia no se indica después de la reseccion completa de un
timoma bien encapsulado. Sin cmbargo., la radioterapia - debe scr
considerada en ciertos cuasos como cuando un timoma no invasor cs
operado incompletamente, y cuando el pacicente es un riesgo qunrurﬂ:co
precario (1).

TIMOMA MALIGNO INVASOR

Opciones de tratamiento:

Estiandar:

Opcrable.1.Reseccion quirargica en bloque si es posible: La mortalidad
operativa en pacicntes con miastenia gravis ahora puede ser minimizada
poniendo atencidon especial al soporte respiratorio cuando se esta plancando
<l tratamiento quirargico.

2._Generalmente se recomicenda la radiotcrapia despucés de la rescecion
quirurgica, haya o no sido completa la reseccidon quirargica .especialmente
para los pacicntes en ctapas 111 ¥ IV a. Pruebas clinicas retrospectivas
muestran mejoria en el control local y cn la supervivencia mediante la
adicion de radioterapia postoperatoria (1-3).Inoperable (etapas 11 y» IV con
obstruccion de la vena cava, complicacion pleural. implantes po.ncardm(m
etc.)

Radioterapia: En pacicntes que tienen tumor macroscopico residual
despuds de una biopsia o intento de reseccion, se ha reportado quc la
radioterapia logra control local en un 60%-90%. Dcbido a un aumento en ¢l
riesgo de dafio inducido por la radiacion, deben evitarse dosis mayores de
60 Gy. Se han reportado tasas de supervivencia gencral a 5 aios de
aproximadamente 50% para pacientes con tumores no resceables en etapa
111. (4-6) No se sabe con exactitud si los pacientes a los que se somcete a una
citorreduccion de tumor presentan una mejoria en el prondéstico al ser
comparados con otros a los que s6lo se somete a una biopsia (4.6)
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En evaluacion clinica:

1. Quimioterapia:

Solamente ‘unas pocas prucbas clinicas en fase 11 han cvaluado Ia
funcion de la quimioterapia en nimeros adccuados de pacientes. Sin
cmbargo, ha sido reportado que la quimioterapia de combinacion ha
producido remisiones parciales y completas: algunas de las remisiones
completas han  sido confirmadas patologicamente  en cirugius
subsecuentes. En una seric de 30 pacientes con tumor en ctapa IV o
tumor  localmente progresivo recurrente despuds de radioterapia. ¢l
régimen de PAC (cisplatino. doxorrubicina. ciclofosfamida) logro una
tasa de respuesta de 50%. incluyendo 3 respucstas completas. La
duracién mediana de respucsta fue de 12 meses y la supervivencia a 5
afios fue de 32%.(7) El régimen de ADOC (doxorrubicina. cisplatino,
vincristina, ciclofosfamida) produjo una tasa de respuesta del 9296 (34
de 37 pacicentes), incluyendo respuestas completas en el 43%4(8).Una
prueba clinica en la que se utilizo quimioterapia combinada con
cisplatino y ectopdsido produjo respuestas en 9 de los 16 pacientes
tratados. resultando en una respuesta de duracion promedio de 3-4 aios
» una supervivencia promedio de 4.3 afios.(9)Todavia no ¢s scguro si
los regimencs de quimioterapia de combinacion son mis clectivos que
los agentes Gnicos: no se han conducido comparaciones prospectivas.

2. Quimioterapia ncoadyuvante seguida de Reseccion:

3. Quimioterapia de combinacion y radioterapia para tumores no
resccables

TIMOMA MALIGNO RECURRENTE
Opciones de tratamiento (en orden descendente de efectividad):
Estandar:

1. Reseccion quirtirgica repetida. La radioterapia posoperatoria
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cumple una funcién en los p.:cu.mgs con resceciones mccmplu.xq by han

sido E:rnplc’ldn en pacmnlcs sechtos,dLspm_s de-reseccion complu.x dul

timoma rccurrcnle

2.Rdiplcrapia(cuando sea posible. basada ¢n el tratamiento prey

3.Corticoesteroides ¢ ue no han'respondido u

radioterapia.

ADEM:La q‘u‘ihiioie‘mp‘ a’de combinacion | p'x;bdanig!o}‘rcin’iisioncs

parciales ¥ completa
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un cstudio rctrospectivo-transversal-aleatorio-descriptivo-
observacional-simple ciego.

El lugar fuc el servicio de Neumologia y Cirugia de Téorax del
HGCMNR. unidad de tercer nivel de atencion. Se estudiaron pacientes con
diagndstico de timoma ¢n un periodo de 9 ainos(1994-2002) en la cuill se
les realizd tratamiento quirirgico Los pacientes son mayores de 16 afos.
fueron tanto hombres como mujeres ¥ diagnosticados previamente como
tumor mediastinal anterior, conteniendo estudios previos que avalen dicho
diagndstico como Radiografia de térax. TAC de Torax, asi como estudio
histopatolégico preopocratorio con toma de biopsia por aspiracion con
aguja fina, ¥ de forma dm.cta yva sea por mediastinoscopia o
mediastinostomia.

Los criterios de scleccion o inclusién, son pacicntes mayorcs de 16
afios, tanto hombres como mujeres, pacientes con TP v TTP dentro de
cifras normales, con protocolos completos demostrando dm!.nosuco de
timoma.

Los criterios de eliminacién y no inclusiéon fueron pacientes. menores de
16 ajios, neoplasia estadio IV b, enfcmledadcs coad) u\'antcs o

para rccabar xnform'lmon en una ho_|a de recolcccmn‘de dalo
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RESULTADOS

De un total de 15 pacientes con tumoracion mediastinal anterior del
HGCMNR del servicio de Cirugia de Torax recabados durante 9 aiios que
fucron sometidos a intervencion quirirgica 14 reportaron diagnéstico de
timoma uno fué un teratoma. Se revisaron expedientes clinicos pura
recabar informacion en una hoja de recoleccion de datos.
Sc¢ observo que la edad mas frecuente en presentarse este tipo de tumor es
entre 41-.70 aiios con un 73.3%.
Sc¢ observa que de acuerdo a sexo corresponde un 50% hombres y otro 50%
rnu_|crcs.
L.a mayoria de los pacientes presentaron - antecedentes deimportancia
similarcs como AHF tales como DM 11, HAS, Oncolégicos.\udcm:’ls de
tabaquismo positivo. L
El nivel socioecondémico prcdommantc en cstos pamcmcq con umom csdc
medio bajo con un 66.6 ¢
El 100 % dc los pncxcntcs incluycron al protocolo radiografia dc lum\ v
TAC de torax. -
De acuerdo al cuadro clinico la mayoria presentd tos con un 60 Y. \' dolor
toricico con un 46.6 % Otros sintomas que presentaron. mualestar m.nu'al
pérdida de peso. disnea, muy pocos fucron asintomiiticos "() % »'1 de los
pacientes presento disfagia.
En cuinto a Sx parancoplisico se presentaron en dos casos ‘de los cudiles
ambos fuecron Miastemia Gravis correspondicndo a 14.2 %% dcl total de los
pacientes.
El 86.6 % dc los pacientes s¢ le diagnosticéd Timoma con “estudio
hhwpaloléuicn de forma preoperatoria con puncion por aspiracién con:
guja {ina de forma transtoricica o toma de biopsia por mv.,dmshno:cnpl.\ o
I‘nCdIDQ'.anQlOl'nld
Tres de los pacientes presentaron timoma benigno 20 4. presentaron
Timoma maligno 73.3 % y 1 paciente presentd otro tipo de tumor
(teratoma). ’
El estadio de los pacientes correspondié principalmente a Estadio 1 con 8
de los 14 pacientes con timoma correspondicndo a 58.5 %
El 80 % sc les realizé reseccion completa de la tumoracion mediastinal,
correspondicndo a estadios I y 1. Los estadios 11 (1 paciente) y estadios IV
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a (2 pacientes) se resecaron de forma incompleta por presencia de invasion
a estructuras adyacentes de tipo vascular predominantemente.

La via de rescccion mias empleada fue Toracotomia lateral derccha con un
GO%. toracotomia lateral izquierda con un 20% y esternotomia media 20%.

La recidiva se presentd en ctapas IV a. El porcentaje de los pacientes que
recidivaron fue del 14.2 %.El tiempo de recidiva fué en un p-.rlodo entre
1-3 aios.

La media de la sobrevida en general es de 4.5 aios.
Pacientes fallecidos en total 20 %(3 pacientes) de los cuilles dcm lallccncmn
a causa del timoma y 1 fallecioé por otra CJU\.I(COlna lupcrosmolar = DM 11
de reciente inicio).
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DISCUSION

Se observé que la edad promedio a la que se presentd el timoma es entre
41-70 afios de edad, que entre hombre y mujeres no hay predominio de
presentacion. LLos pacientes concluyen protocolo completo antes de ser
intervenidos. este es similar de acuerdo a Ia experiencia o nivel
Internacional. El cuadro clinico que se presenta en eslos  pacientes
estudiados son tos. dolor toriacico. malestar gencral. pérdida de peso,
disnea, disfagia. ¥ en dos casos se presentd Miastemia Gravis, la literatura
nos refiere que la mayoria de los pacientes se presentan asintomasiticos v
que soélo se diagnostica la tumoracion mediastinal como Hallazgo
incidental en la Rx de Térax o en la TAC de Torax, sin embargo en nuestro
estudio solo ¢! 20 % se presentd de esta forma el diagnéstico.

El 86.6 % de los pacientes se les diagnéstico ¢l timoma por anilisis
histopatoldgico de forma preoperatoria. amerita mas hincapic este paso del
protocolo de estudio, ya que hay minimo rango de sesgo por no concluirlo
cn algunos paciente, ya que se encontré como diagnéstico definitivo en 1
paciente Teratoma. Lo ideal es 1a conclusién del protocolo del 100 % de los
pacientes, sin embargo en la mayoria se rcaliza este encontrandonos en
relacion a la experiencia internacional muy similares en la forma de
diagnosticar el timoma.

El 80 % se les realizd reseccion completa de Ia tumoraciéon mediastinal, el
otro 20 %% no sc completo ya que habin invasion a estructuras vasculares
(cava superior. aorta ascendente y arterin pulmonar izquierda entre otros
vasos) o siendo demasiada grande dicha tumoracion con infiltracion a otros
organos. tenicndo estos pacientes como estadio 1Ty IVAL

El tipo histolGgico predominante de! timoma fue de tipo linfocitico. Los
pacicnics despuds de la reseccion quirtrgica se enviaron a Siglo XXI para
radioterapia, ningiin paciente se sometié a quimioterapia ya que no csta
avalado el uso de esta atn en México asi como el uso de corticoides ni el
manejo de radioterapia y quimioterapia de forma combinada posoperatoria
En la literatura mundial se refiere esta forma de mancjo. sin embargo con la
experiencia que se tiene en esta Unidad se ha tenido una recidiva minima
¢n un periodo entre 1-5 afios ¥ la sobrevida de estos pacientes es adecuada.
la media comprende de 4.5 afios. ¥ s6lo en etapas avanzadas (111 y IVA) no
lo ha sido por obvia razdn. La mornalidad a causa del timoma también es
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minima , fallecio el 20 % (3 pacicntes) de los cudles dos muricron por
causa del timoma y 1 murié por otra causa no relacionada al timoma
(DMII de reciente inicio — coma hiperosmolar) los pacientes que muricron
a-causa del timoma tenian cestadios avanzados 111 ¥ IVA. En estadios
tempranos la reseccién quirirgica tnica con posterior radioterapia fué
exccelente para Ia no recidiva y en cuanto a la mortalidad. ademais no hubo
ninguna cmnplicuci(-n posoperatoria por lo que se continuard mancgjindosce
de la misma mancra ya scialada ¥ se usard ld misma clasificacion de
cstadios de Masaoka.
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CONCLUSIONES

I.a media de la sobrevida en los pacientes con timoma dcl llGCI\‘lNR cn un
periodo de 9 aiios (1994-2002) cs de 4.5 aiios.

L.a sobrevida disminuye en cstadios avanzados (11T y ]VA) ¥ aumenta en
cstadios iniciales (1 y 1) llegando pricticamente a la curacién o no recidiva
en estos ultimos.

La recidiva del timoma en pacientes del HGCMNR en un pcribdo de 9 aios
(1994-2002) fué de 14.2 %, siendo los casos con pacientes en estadios' Iy
IVA. El tiempo de recidiva fue en un periodo entre 1-5 ailos.

El protocolo de cste tipo de pacientes con tumoracion mediastinal para
diagnostico de timoma  es similar al que se lleva a cabo a nivel
internacional con interrogatorio. exploracion fisica. radiografia de torax.
TAC de torax. y cstudio histopatoldégico de forma preoperatoria.

Los abordajes empleados para toma de BAAT por punciéon transtoricica
guiada por estudios de gabincte. o de forma directa por mediastinoscopia
cervical o mediastinostomia son excelentes para corroborar diagnodstico de
timoma ¥ asi dar pauta para ¢l mancjo quirargico.

Los abordajes cmplcados en la cirugia para reseccion deé:la tumoracion
mediastinal  como Toracotomia laterul derecha, | loracolomx.l Iateral
izquicrda y csternotomia media son eficientes ya que cn' la mayoria de los
cuasos estos abordajes son suficientes para podur rescecar completamente ta
tumoracion. LR TR D

En ¢l 14.2 % de los pacicntes estudiados con’ “timoma ipresent ron S\:-
parancoplisico del tipo Miastemia Gravis, “estos' sc uu.onlr'xbnn en’
pacicntes con estadio L, ¥ no influyeron en la sobre\' [
no fallecicron ni recidivaron.

El 20% de¢ los pacicntes estudiados fallccieron, en total 3. de lo cualc< 2
muricron a causa del timoma correspondiendo al 13.20 % 'y 1 pacicnte
murio por otra causa correspondicndo al 6.80 %.

El tipo de tratamicento quirirgico que se les ofrecid (reseccion quirargica
completa de la tumoracion mediastinal) que correspondié a un 80 2 de los
pacientes cn total ¥ que posteriormente se les aplicd radioterapia fue
excelente para obtener nula recidiva y mortalidad, por lo cuil combiene ser
manejados de la misma forma.
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ANEXOS

Hoja de Recoleccion de datos

Nombre,

Edad Scxo

Antecedentes de importancia

DM3 HAS 3 Neoplasicos [

Tabaquismo T3 Alcoholismo T3

Nivel soci(,u:ccb(A)l_l’(")vl‘nictly' -

Bajo 3 - i\1caic’)vl‘.n;xjo’v-5 Mgdio = Medio alto &3
Alto e U TR

‘Cuadro clinico

Asin_lomﬁlicb l———] Dplortbn‘xéico 3 - Tos —
Disnea C 3" ~Disfagia — Pérdida de peso T
Malestar General £

Hallazgo en Ultrasonido
si [ No

Hallazgos en la radiografia de Torax

Si 3 No 3

Hallazgos en la TAC de Térax TESIS COI\]‘
T ’ FALLA DE ORIGEN

Si 3 No 3
Hallazgos por Resonancia Magnética

Si 3 No 3




Sx Parancopliisico
Si 3 No ™

Cuild

Estadio (Masaoka)

Timoma Benigno [} imoma Maligno

Otros . [

Via de reseccién quirargica:,

Toracotomia lateral derecha ~ [C3 - '~ “Toracotomia lateral izZquicrda. [
Esternotomia media -
Resceecion completa Si T3 Nol '+

Fecha de Reseccion Quirargicn

Diagnostico histopatoldgico
definitivo

Recidivancia Si/ No 3 ' TESIS CO]-\I
Tiempo de recidivancia F.A.LLA DE ORIGEN

1 afio-5 anos [ 5-10 afios T
Tiempo de sobreviva

1 afos ) 2 afios T3 3 anos T3 © 4 anos 3 5 afios C3




6 afios — 7aRos— Safos 3

Paciente fallecido sSi—3 . No (3
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Pacientes con timoma deacuerdo a edad

Pacientes
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Pacientes con timoma deacuerdo a sexo

Pacientes

O=NWAOON

Masculino
Sexo
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Antecedentes de importancia en pacientes con timoma

Pacientes

Antecedentes
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Hallazgo del timoma por gabinete

Pacientes 8=

Rx Toérax TAC Torax USG Torax R. Magnéetica
Estudios de gabinete

7T
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Nivel socioecondmico en pacientes con timoma

Pacientes

Bajo Medio Bajo Medio Medio Alto

Nivel socio econémico

FALL!
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Cuadro clinico en pacientes con timoma

Pacientes

Q=NWLOR~I0O
EINIERT R

Asintomat
D
Toracico

Signos y Sintonas
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Timomas y otros tumores

Pacientes

Timomas
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Estadio del Timoma

Pacientes

CaNWAIAO~ND
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Reseccion quirdargica completa

Pacientes
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Via de reseccion utilizada

Pacientes

© N A O o O

T.Lat. 1zq. T. Lat. Der. Ester. Media

19



No de pacientes que recidivaron

Pacientes

Recidivancia No Recidiv.
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100%
80%

60% |.

40%
20%
0%

Tiempo de recidiva 1 a 5 afios

51

FAL
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Sobrevida de los pacientes con timoma

3
2.5
2

Pacientes 1.5
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Numero de pacientes finados

pacientes
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