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A la inmensa mayoria



Esta tesis corresponde a los estudios reahizados con una beca olorgada por el Gobierno de
México, a través del Instituto Mexicano de Cooperacidn Intemacional (IMEXCI) de la Secretaria
de Relaciones Extenores
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Neoplasias Epiteliales del Timo: Estudio de la presentacién clinica, patrén
histolégico y actividad proliferativa

Correlacién de la dasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) v de marcadores
de proliferacion celular (MPC) PCNA v Ki-67 con estadio y sobrevida de neoplasias epiteliales

del timo (NET)
Castro H*, Gamboa A**, Bornstein L™, D¢ La Garza L*™*, Leon E*

Departamento de Oncologia Médica*, Deparfamento de Patologia*™, Departamento de
Cirugia*™* {nstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién. Las NET son infrecuentes El principal factor pronéstico para sobrevida es la
etapa clinica (EC) vy el valor de la clasificaciin histolégica es controversial  Los MPC como
indicadores del comportanento biolégico det tumor no han sido ampliamente estudiados

Material-métodos. Se revisaron 22 registros de pacientes NET entre 1982-2000 Se anahzaron
edad, miastenia gravis (MG), EC, hpo histolégico por OMS, MPC inmunohistogquimicos (PCNA y
Ki-67) expresados en porcentajes (14 casos) recaida y sobrevida globat

Resultados: La edad promedio 47 afios (24 - 75), 16 mascuhnes y 6 femeninos (M. F 2 6:1)
Tipo A seis casos (27%); EC L2, ECII:2 y EC H11.2, AB cuatro (18%), EC 11, EC {I-2, EC Hll 1, B1
un caso (4.5%); EC 1l 1, B2 seis {27%), EC 1. 3, EC 1lI'2, ECIV:1, B3 y C -carcinoma timico-
cinco (23%), EC IV.5. Los valores medios de PCNA para los tipos A, AB, B2 y B3, C fueron’ 6%,
5%, 6 5% y 12 5% y para Ki-67. 7 25%, 5 7%, 6% y 14 24% respectivamente

En 74% |la manifestacién inicial fue MG  En 16 pacientes (74%) se logré reseccion completa det
tumor, en canco (23%) parctal y en uno (4 5%) biopsia. En once casos (50%) fue del tumor
encapsulado y en diez (45%) extendida (pencardio y pulmén) Seis (27%) recibieron radioterapia
postoperatoria. La media de seguimiento fue 58 meses (12 - 228) De 21 pacientes sometidos a
tratamiento defintivo 18 glcanzaron remusién completa, 12 estén wvivos y sin evidencta de
enfermedad Tres murieron en el penodo perioperatorio por complicaciones de MG (EC 1i.2, EC
V1) y 3 de otras causas Tres pacientes (14%) con carcinoma recurrieron a los 24, 41 y 61
meses La sobrevida estimada a cinco afies fue 86%. Factores prondsticos de recaida fueron la
EC (!, I, il ws IV p= 0001} y el carcinoma {A, AB, B1, B2 ws B3, C p = 0 008), mentras la EC
IV (0 05) v la edad menor a 60 aftos (p = 0 03) fueron para sobrevida global; sexo, MG y MPC no
fueron significativos

Discusién: En esta serle se encontrd mayor incidencia de MG y de proporcién MiF que la
reportada La radioterapia postoperatona en resecciones parciales logra resultados similares a
los de la reseccién completa Aunque ia clasificacién de OMS es prondstica, es laborioza y dificd
de reproducir  Una clasificacién mas practica seria dvidirlo en  no ivasor € invasor



Marco tedrico.

Histogénesis

El timo es un drgano trascendente en la maduracin de los linfocitos T, y su funcidn parece
autohmitada ya que postenor a la pubertad comienza a involucionar hasta cast desaparecer en la
mayoria de los individuos

El comienzo del desarrollo def timo es marcadc por tubos epitehales que crecen en el
mesénquima del endodermo de la tercera y parte de la cuarta, bolsas faringeas, a uno y otro
lados del cuerpo  Estos tubos de endodermo se transforman en cordones sélidos que se ven
desplazados hacta abajo en el térax y pierden la conexidn con los sitios de origen, en esta etapa
el timo se asemeja a una glandula endocrina que consiste en cordones de células epiteliales,
que después presentan ramificaciones laterales correspondientes al centro (médula) de los
{6bulos, disposicién gue mas adelante cambia Los grupos de células epitehaies de f2 médula
adquieren la_disposicidn caracterfstica de “remalinos” concéntricos, lamados corpusculos timicos
(de Hassal).” La presencea de estas estructuras, cuyas células apianadas presentan tendencia
a certo grado de queratimzacién, es una caracteristica singular que generalmente permite
reconocer un corte del tmo S embargo, su importancia funcional no se ha dilucidado vy es
actualmente motivo de controversia Dentro del timo pueden encontrarse, ademés, macréfagos,
células dentriticas, pocos neutréfilos eosinéfilos, linfoaitos B y células mioides diseminadas (de
tipo muscular) %ue son de especial interés debide a que estén relacionadas con ta miastenia
gravis (MG) Aaw La mayor parte de las células epiteliales restantes queda dispuesta en
forma de una red laxa y extensa de células reticulares epiteliales, cuyas prolongaciones
citoplasmaticas estdn interconectadas por desmosomas El mesénquima correspondiente da
ongen a una capa delgada que envuelve a cada l6bulo del drgano, mientras gue delgados
tabiques lo subdividen en 5bulos mcompletos La parte central de cada l6bulo se continua con
la de los demas, aungue un Idbulo seccionado en forma gsaraleia a su superficie externa de ésta
quizé parezca estar rodeado totalmente por los tatngues < Al mniciarse fa invelucidn del timo es
factible que Se acumulen adipocitos en dichos tabiques

£l timo completamente desarroilado tiene forma prramidal, ¢sta bien encapsulado y s¢ compone
de dos I6bulos fusionados Las extensiones fibrosas de la cépsula dividen cada ISbulo en
numerosos lobulilios, cada uno de los cuales fiene una cubierta cortical externa que encierra fa
méduta® Al momento del nacimiento el imo pesa entre 10 y 35 gramos y crece en tamafio
hasta la pubertad, cuando logra un peso maximo de 20 a 50 gramos _ Postenormente, sufre
atrofia progresiva hasta pesar solo 5 a 25 gramos en los ancianos ® Esta imnvolucion se
acompaiia de ta sustitucién del parénquima timico por tejido frbrograso. La fasa de crecimiento
del timo en el pifio y de involucion en el adulio es muy vanable, 10 gue hace dificl! determinar el
peso adecuado a cada edad )

Histologia de! Timo:

Hacia la semana doce de gestacidn, la poblacién de timocitos de cada idbulo no esta distribuida
de manera uniforme, sino que se concentra hacia los bordes que se adosan a la capsula o los
tabiques La parte penfénca de cada I6bulo recibe el nombre de conteza, y se tifie de color
oscuro a causa de su poblacién densa de hnfocitos T en desarroflo  La mayor parte de los
timocitos de la corteza son linfocitos goegueﬁos ¥ compactos que Hlevan los marcadores CD1',
CD2' y CD3* asi como CD4' y cD8" ® #  La regidn central det fébulo es la médula y se tifie
de color més pilido La poblacidon de Iinfocitos en desarrollo de la corteza estd suspendida en
amphos espacios entre las células reticulares epiteliales, y constituye una mezcla de timocitos en
etapas diversas de maduracién y diferenciacién  Estas células tienen escaso citoplasma
contorno oval y fusiforme, apareciendo los septos fibrosos que contienen los vasos sanguineos
La médula ttene relativamente pocos linfocitos, que se parecen a los que se encuentran en la
crreulacion perifénca siendo por ello igeramente mayores que fos linfocitos corlicales y pueden



dividirse fundamentalmente en linfocitos CD4” (T4) y CDB" (T8), con sus respectivos
precursores 2

Posteriormente ¢l timo experimenta 1a mfitracion de macréfagos y células dentriticas del
estroma, y la mayor parte de las segundas quedan confinadas a la médula intermna A diferenca
de lo que ocurre en los ganglios linfaticos, se trata de un drgano al que no fegan vasos linfaticos
y en consecuencia, tampoco linfa  Sin embargo, posee vasos Iinfatices eferentes por los que
salen el liquido intersticial y 1as proteinas eferentes

Los vasos sanguineos que riegan la corteza det timo son exclusivamente capilares, Las arterias
timicas que nacen de las arterias toracicas internas y tiroideas inferiores, entran en fa médula del
timo y se dividen en artenolas que se distnbuyen en la umién corticomedular, agui se vacian en
vénulas medulares La sangre sale del timo por las venas tiroideas inferiores, toracicas internas
y tronco venoso braguiocefalico izquierdo !

Fisiologia del Timo:

La corteza del timo constituye una fuente de hinfoaitos T & lo largo de toda fa vida, pero presenta
mayor actividad durante la etapa fetal y comienzo de la extrauterina A diferencia de io que
ocurre en ganglios Iinfaticos y bazo, en que casi no hay tepdo linfatico, 1 se cria a un animai en
un ambiente totalmente ibre de gérmenes, el timo produce linfocitos de manera continua y con
una velocidad que no resulta afectada por las concentraciones de antigencs o el nimero de
linfocitos de la sangre perifénca En otras palabras; et timo produce células T en forma
autémoma De hescho, las células T que salen del timo son tantas que podrian reponer la
poblacién entera de linfocitos de la sangre cada seis horas %

En ciertos aspectos, corteza y méduia del timo parecen funcionar independientemente una de
otra Las células madres infoides que se generan en la médula dsea entran en el imo, por las
paredes de los vasos sanguineos situados en la zona externa de la corteza del imo Al proliferar
y diferenciar su descendencia ésta pasa de la porcién externa a la interna de la propia corteza
Las células T asi producidas dejan el drea circunvecina de la corteza, por las vénulas de ta
umén coricomedular, sin tener que entrar en la médula del timo  Por otra parte, es evidente que
los timocitos caracteristicos de la méduia corresponden al fondo de linfocitos T recirculantes y se
intercambian sin restricciones con ios de otros érganos linfaticos  Las células T formadas en la
corteza del timo no regresan a ésta después de dejarla, mientras que los linfocitos T
inmunocompetentes recirculantes pueden entrar en la médula, en especial después de la
activacién de las célutas T

Es poco frecusnte que haya plasmacitos en la corteza del imo  Esto se debe a que los infocitos
B presentes en ellas se encuentran en un medio desprovisto de antigenos, en el que es
improbable que ocurra su activacién. Sin embargo, cuande las células B llegan a entrar a la
médulz del tmo, es posible su activaci6n y transformacién en plasmacitos [

Hormonas del bimo

Las células epiteliales del timo producen factores difundibies que son capaces de dirigir la
diferenciacién de los infoctos T Estos factores, llamados hormonas timicas, se producen en las
células reticulares epitehales del timo y son importantes porque los linfocitos T se diferencian a
partir de sus células progenitoras bajo su mfiuencia Estas hormonas son los polipéptidos
timopoyetina y ia timosina a-1 Estas dos substancias inducen rapidamente la_expresion de los
marcadores de superficie de los infocitos T en los precursores de estas células

Las predecesoras de las células T necestan pasar por el timo para presentar
inmunocompetencia, porque ia diferenciacion de las células T se fomenta mediante ta interaccidn
directa con las c¢élulas reticulares epiteliales v su proxmmidad estrecha con los macréfagos



estromales. [En consecuencia, este procesamiento en el micro ambiente timico se considera
como una etapa importante de la diferenciacién de las células T

Tumores epiteliales del timo

Los tumores de mediastino / i\\ . Superior

constituyen una entidad
infrecuente en la préctica
diana y dentro de este
grupo, los tumores del timo

- Anteriog

constituyen los mas  Posterior - Medio
frecuentes del mediastino

antertor en adultos  (Fig

1) % §

Figura 1 Anatomia del mediastino

El timo es un drgano cen origen muxto, ectodérmico-endodérmico y desde la vida embrionana
contiene elementos linfoides ademés de epiteliales (estroma epitelial), por lo que puede
desarrollar una ampha variedad de tumores, sin embargo; los Gnicos que surgen de elementos
timicos son el timoma, el carcinomna timico, et timolipoma y el carcinoide timico, mientras que los
infomas y tumores germinales no son proplamente neoplasias del imo & * 17

Presentacion clinica

Los timomas afectan a hombres y mujeres por igual La mayoria de los pacientes son mayores
de 40 afios y con &i 70% de los casos ocurnendo en la quinta a séptima década de la vida

Los sintomas se encuentran en clara relacién con la mahgmdad de la neoplasia, y en el caso
especifico de fos timomas, en ¢l 33% al 50% de los pacientes el diagnéstico se efectia estando
el paciente asintomético, como hallazgo de un control radiolégico, en un tercio de los ¢asos
existen sintomas locales (tos, disfagia, disnea, dolor tordcico e infecciones respiratorias
recurrentes y menos frecuentemente sindrome de vena ¢ava supenor o sindrome de Homer) y
en el otro tercio, é diagnostico se hace durante la evaluacién de un paciente con MG * * %

La anormalhdad timica més frecuente en los timos de pacientes con MG es ia huperplasia folicular
timica (centros germinales dentro del timo que no producen su crecimiento)  Sindromes
paraneopldsicos mencos frecuentes incluyen aplasia pura de serie roja e
hipogamaglobulinemia ® ' Se sabe que el 20% de los timomas desarrollaran una segunda
neoplasta y el 5% tienen desérdenes endocrinos coexistentes

En lo que se refiere al tamafio de los imomas, pueden ser desde pocos milimetros hasta 30
centimetros o mas  El timo en su envejecimiente normat sufre nfiltracion grasa después de los
40 afios, asi ia deteccién de Jos tmomas mejora en la poblacion de mayor edad ® En los
pacientes mas jdvenes, el tepdo timico residual normal puede manifestarse como un nédule de
tejido blando en el mediastino antenor por eso un diagnéstico preciso por imagen en los
timemas pequefios es mas dificit =

Los criterios de maligmdad del timoma més aceptados y comprobados por todas las senes, estan
en relacién con la ca;aacudad de invadir y producir metistasis mas que én aspectos

morfolégicos * 74 %
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Métodos diagndsticos

L.a radiografia de térax antero-posterior y lateral y la tomografia axial computada (TAC) suslen
ser suficientes para el diagndstico de sospecha y evaluacidn de les timomas

En general, los timomas en la radiografia de térax muestran contornos irregulares con
localizacién central y que deforma el contorne normai del mediastmo, habitualmente
proyectandose hacia uno de los dos hemitérax, sobre ef hlio pulmonar, la arteria pulmonar, o
deformando la situeta cardiaca, pudtendo contener calaificaciones hasta en un 20% de los casos
En la proyecoibn lateral su locahzacién retroestemal es fundamental

La tomografia computanzada (TC) es el estudic de mmagen de eleccién de las masas
medtastinicas Proporciona informacién de la localizacién anatémica precisa, su relacién con las
estructuras vecinas y de los valores de atenuacién del tejido La TC es a menudo recomendada
cuande se sospecha timoma climcamente pero no se detecta en |2 radiograffa o cuando se
tnvestiga la presencia y/o grado de invasién

La TC en los timomas revela Gna masa de tejdos blandos homogénea, localizada en la regidn
del timo, y relacionada estrechamente 2 la raiz de la aorta y la arterra puimonar La lesién puede
estar parcial 0 completamente rodeada por grasa mediastinal antenor, o puede reemplazaria en
su totalidad La masa generalmente se proyecta a un lado de la linea media vy con menos
frecuencia presenta crecimiento bilateral, Después de la admimistracion de contraste, [os
timomas pueden realzarse homogéneamente o mostrar focos de baja atenuacién debwdo a
necrosis y hemorragia (40% de los casos}. La presencia de un plano graso alrededor de tumeor
suglere que el timoma es mahgno ™

Los hallazgos en la TC que son compatibles con timoma nvasor incluyen: adenopatias en of
mediastino, infiltracién tumoral de Organos adyacentes (pulmoén, pernicardio y corazén) o de
estructuras vasculares, implantes pleurales, metéstasis pulmonaresg‘r’ O encajonamiento de
vasos '° La obhteracién de Ios planos grasos mediastinicos o la mala delimitacién entre el tumor
y las estructuras adyacentes son s0lo sugerentes de invasién

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una exceiente modalhidad de imagen en la deteccién
y caractenzacién de las masas del mediastino asfi como en la relacién con estructuras
adyacentes La RMN también puede descartar invasién vascular y puede valorar es estado de
los Injertos vasculares una vez que éstos han sido colocados La mayoria de los timomas son
masas heterogéneas de intensidad de sefial mayor que ei misculo es%lélelétlco en las
secuencias en T1 y demuestra una intensidad mayor en las imagenes en T2 " En esta serie
fa RMN no fue utilizada

Diagnostico

El diagndstice diferencial adecuado de una masa del mediastino antenor debe reflejar una
cuidadosa consideracidn de la historia clinica, examen fisico, resultados del jaboratonio v
hallazgos radiogréaficos El diagndstico de timoma se sospecha generalmente basado en la
informacién climea, y apoyado en hallazgos de estudios de imagen El diagndstico quinirgico y
el tratammento del tmoma son hechos simultaneamente con biopsia-extirpacién  La biopsia por
asprracidn de agwa fina para e estudio citolégico ha sido también usada con éxato ¥ La
aspiracién con aguga fina no esta indicada si el tumor puede ser resecado de entrada

La medtastinoscopia expone de manera adecuada mediasting superior, medio y el mediastino
posterior El diagnéstico se obtiene en el 95% a 100% de los casos La toracotomia esta
indicada cuando se presenta el tumor con derrame pleural extenso, pero las técnicas de video
toracoscopfa la han suplantado alcanzando 100% de efectividad en el diagnéstico



El diagnéstico diferencial comprende los linfomas v los fumores de células germinales Los
marcadores séricos mmunchistoquimicos distinguen ambas entidades '

Estadio

E! estadio de los timomas se basa en la extensién anatémica {determinada por el cirujano) y la
histopatoldgica (determinada por el patélogo) Definir la extensidn local, regional y a distancia es
més importante que clasificar los tumores como bemgnoes o malignes  El sistema méas utidizado
es el propuesto por Masaoka y cofaboradores en 1981 i {tabla 1)

Tabla 1. Estadificacidn de los timomas por Masaoka

Estadio |
;?i Macroscopicamente completamente encapsulado, microscépicamente
M Ay sin invasion capsular Represenmta el 40% de los casos La sobrevida a
ifeEne it 110 afios' de 86% a 100%
46
g F
Estadwo Il
4:
i: ¢+~ | fnvasién microscépica dentro de la capsula (ilA) o macroscopica dentro
é':'—‘_e;g ' { de la grasa mediastinica o pleural, Representa el 14% de los casos
ey i Sobrevida a 10 afios de 60% a 84%
1T & K
§00s
Estadio Il
z{%ﬁ.{; . | Invasién macroscopica dentro de los drganos vecinos; e pencardio,
; ,_«4;!' * | grandes vasos o pulmén Representa ¢l 34% de los casos
w55 5 | Supervivencia a 10 aftos = 21% a 7%
£ - 3'»“1“’ i

Diseminacién pleural o pericérdica Representa el 9% de los casos
Sobrevida a 10 afios = 26 %- 47%

Metastasts linfahicas o hemat6genas Representa el 3% de [os casos
Sobrevida a 10 afios’ 8 & 20%

,»—f%“g@g \ 10
gﬁ%‘%ﬂ Q?&{ﬁ



Caracleristicas patolgicas macro: 1ICas

Se puede encontrar tejido timico en cualquier localizacién del cuello ai dafragma La mayoria de
los timomas se localizan en el mediastine antenor, en estrecha relacién con el pericardio y los
grandes vasos Los tumores thnicos son masas upncamente esféncas u ovoides que tienen
superficies lisas v lobuladas que pueden deformar la glanduta 7

Al corte la lesibn es gns-rosdcea El tumor forma I6buios separados por bandas fibrosas
microscépicamente visibles que se extiende de fa cépsula al intertor del tumor  Se ven cambics
quisticos con frecuencia, y los quistes individuales vanan de tamafio " ° La necrosis puede
presentarse pero, no indica necesanamente malignidad

Los timomas encapsulados pueden estar adheridos a estructuras mediastinales pleura y pared
tordcica Sin necesanamente infiltrarlas  Aproximadamente un tercio de los tmomas son
invasores y se diseminan por contiguidad a pleura (30%), pencardio (25%), pulmones (8%),
nervio laringeo recurrente (4%} vy menos frecuente a los grandes vasos. En solo 5% se detectan
metastasis extratorécicas (higado, hueso, ganglios Iinfauicos, nitones)

Histopatoloafa,

La clasificacién histoldgica de las NET es objeto de controversia y debate  Veriey y Hallman
propusieron tomar en cuenta la arquitectura del tumor, diferenciacién celular y tipo celutar
predominante "'* Rosal, Lewis™ y Bernatz clasificarcn el tumor sobre 1a base del tipo de céfula
que predomina en el microscopio de fuz con las tnciones usuales, las caracteristicas de las
célutas epiteliales (redondas, fusiformes y mixtas) y la presencia o ausencia de infiltracion
linfoctarla St més de las dos terceras partes del tumor son infocitos o células epiteliales, estos
se clasifican como hnfocitico ¢ epitelial respectivamente  Si los dos tipos celulares estan
presentes en la misma cantidad, ei tumor se denomina mixto ¢ Iinfoepiiehial  Esta clasificacion se
conoce como descriptiva tradicional (tabla 2) y en ambas senes las neoplasias de predominio
corhical se asociaron con invasidn y peor prondstico (tabla 3)

Tabla 2 Clastlicacion descriptiva tradicional de los timomas®

Timoma (encapsulado o invasor)
Timoma predominantemente linfocitico
Mas de dos tercios de células linfociticas
Timoma predominantemente cortical
Mas do dos terceras partes de células epitehales
Timoma mixto (linfecitico y epitehial)
Aproximadarmente igual nimero de hnfocitos y células epiteliales
Timoma de células fusiformes
Predominantemente epitelial con células fusiformes
Carcinoma timice

En 1985 Marino y Miller Hermenlink®™, Kirchner y Muller-Hermenhnk™ v Kirchner” propusteron
una nueva clasiicacion histolégica, sobre 1a base del 4rsa del hmo en que se acentuaba ei
tumor, dividiendelos en cortical, (onginados en la corteza timica), medular (onginados en las
regiones medulares del imo) y mixto en ambas Posteriormente, esta clasificacién fue revisada
y subdividida en. medular, mixto, predominantemente cortical y cortical, también se incluyeron
los carcinomas timico bien y mal diferenciado
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Tabla3 Correlacién clinico patolégica de timoras y carcinomas timicos

No de Subgrupoes (%) del total Comentarros
pacientes
Clasificacién 200 SLE** 10 afios (%)
Tipo |, células avales y fusiformes (30) 7%
Verley y Tipo H rico en iinfocitos (30} 75
Hallman''® Tipo I eputehates diferenciado (33} 50
Tipo IV epitehales no diferenciados, equivaiente a
carcinoma timico {7) 0
Bernatz 7 283 SLE 15 afios (%)
Predonnio infocitico (25) 90
Mixto (43) 80
Predominio epitehal {25) 50
Células fusiformes {6) 100
Miler- 58 SLE Subgrupo con
Hermentink® Hvasion
Cortical (43) 87 (%)

Predorimio cortical {8)
Moo coman (36)

Medutar {5)
Mixto predominante (8)
Carcinoma Timico X 8G*** en meses
NR*  Bajo grado Célutas escamosas queratinizantes, 254
escamoso baselode, mucoepidermoide
NR Alto grado Linfoepiteliales, células pequefias, "3

células grandes anaplasicas, células claras
sarcomatoide

NR'" = no reportado SLE** = sobrevida libre de enfermedad X SG*** = media de sobrewida global

Se consideran a las formas mixtas y medulares de mejor prondstico y a las corlicales y
predomimantemente corticales con mayor potencial invasor y peor prondstico  En los primeros
reportes la histologia correlacionaba con la etapa pero no quedaba claro s1 era un factor
independiente para supervivencia global {tabla 3)

Desde que se publicd esta clasificacién se han polarizado las opiniones entre los pat6iogos, por
un lado aquellos que sostienen que el aspecto microscdpico de los timomas es hetercgéneo e
impredecible y esto hase dificl establecer las bases para una clasificacion™, suginendo que la
invasion capsular y a distancia son las dnicas condiciones gue los patdlogos deben reconocer y
reportar, ya que cualquier subtipo histolégico liene potencial de invadir y dar metéstasis a
distancia  Otra clasificacién basada en el grado de diferenciacion los divide en timoma, timoma
atiprco y carcinoma timico, que permite acomodar a las distintas histologia de acuerdo al mvel de
diferenciacién hacia el tepdo timico normal, Macroscépicamente las NET se dividen en bien
encapsulados, invasores (incluyendo implantes pleurales y pericdrdicos) y metastésicos
{pulmones, gangtios linfaticos y sitins extratoracicos) 108 {tabiz 4)

Tabla 4. Clasificacién de los kmomas basado en su nive! de diferenciacion®

Timoma

Neoplasia epitelial timica bien diferenciada
Timoma atipico

Neopiasia epiteilal mederadamente diferenciada
Carcinoma timico

Neoplasia epitelial tim:ca ma! diferenciada

En contraposicién Muller-Hermenlink®®, sostiene que la heterogeneidad no es infinita y que hay
patrones citolégicos y de crecimiento reproducibles, que semejan subgrupos normales de células
epiteliales timicas y sobre esta base proponen una clasicacién morfolégica-funcional (tabla 4), v
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establecen una correlacién entre invasién y resultados clinicos entre los timomas corticales (con
potencial invasor y para dar metéstasis), medulares y rmixtos (siempre benignos)

Tabla4 Clasificacion corico-medular Muller-Hermenlink™

Timoma medular
Células epitehales monofasicas fustformes usualmente con pacos linfocitos

Timoma mixto
Dos componentas células fusiformes comoe las del imoma medutar, con dreas ncas
en hnfoctos “corticales”
Timoma predorminantemente cortical
Apanencia "organoide’ que contiene dreas ricas de linfocitos y células epiteliales 'corticales”, cass
siempre con Islas medulares

Timoma cortical
Calulas epiteliales palidas grandes con nucleolos pequefios-medianos vesiculares y

redondos, con moderado nimero de células linfoides

Carcinoma timico bish diferencrado
Arquitectura lobular parecida al timoma cortical pero, con pérdida de la diferenciacién ' organoide’,
células epitehates con patrén de ¢recimiento sélido leve a moderada atipia, algunas mitosls v
pocos infoctos

Carcinoma Timice mal diferenciado
Atipia severa, mulhples mitosis y abundantes hinfocites

Esta clasificacion se basa en las siguientes observacrones’>

1 Los tumores bemgnos (medulares y mixtos) ocurren a una edad mayor que los tumores
mahgnes (corticales y carcinomas timicos), Si todos los subhipos histoldgicos se
comportaran igual, se esperaria que fuera 1o contrario

2 Los tumores medulares y muxtos frecuentemente son mas grandes que los corticales y el
carcinoma tfmico bien diferenciado, porlo que la invasion es un factor independiente del
tamafio

3 Los tumores benignos cast siempre son diploides, mientras los malignos son
aneuploides (30 a 50%), mostrando que se tratan de enfermedades distintas, més que
una enfermedad con diferente grado de agresividad

Algunos autores, detractores de fas muthples clasificaciones sostienen que “como fodos los
bmomas tienen una tasa mitbtica relafivamente pequeila, no existe en general mayor atipia, y por
tanto, el subtipo histolégico no guarda relacién con el comportanmento clinico en fo gue refiere al
grado de malignidac”y prefieren utilizar la clasificacion descriptiva tradicional '6 % 31 %0

Sin embargo, en la década de los noventa se publicaron al menos tres estudios que mostraron
que la clasificacién de Muiler-Hermenlink (M-H) era un factor independiente para predecir
supervivencia global

Pescarmona® y col reportaran (1990} el valor pronéstico de la edad, sexe, MG, etapa clinica y
tipo hustoiégico en 83 pacientes con timoma, segln la pnmera versidn de M-H clasificandolos
como cortical (34 pts, 32%), redutar (36 pts 34%) y mixto (36 pts, 34%) Clincamente,
estadio | = 23 pts (28%), Ul = 26 (31%), I = 26 (31%) y IV = 8 (10%) La mayoria de pacientes
con histologia cortical (27 6 79%) correspondieron a etapas 1l 0 1V, mientras que a mayorfa de
los medulares (11 6 85%) eran estadio |, y pacientes con histologia mixta presentaron un grado
de invasién intermedio (29 ¢ 81% estadio | 0 11} Lla edad, sexo y asociacién con MG no
mostraron valor prondstico; por el contrario la etapa climica y el ipo histolégice, mostraron valor
significativo (p<0 001) De estos datos se obtuvieron tos siguientes grupos y recomendaciones

1 Etapas | v Il tipo medular y etapa 1 tipo mpdo. el grupe de mejor prondstico

{supervivencia a 5 aflos 100% y 90% a 10 y 15 aiftos) La cirugia radical es el
procedimiento de eleccidn, no requere tratamiento adyuvante adicional
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2 Etapas ! y Il cortical y etapa Ii y {ll tipo mixto: el grupo de pronéstico intermedio
{supervivencia a 5 afios 82% y 75% a los 15) La cirugia radical casi siempre es posible,
pero se recomienda rachioterapia postoperatoria para todos los pacientes El tumor mixto
etapa 1V es raro (solo 1 caso en la serie)

3 Etapas lit y IV de tipo cortical Este grupo fue el de peor pronéstice (supervivencia a §
afios 42% y 27% a 10 y 15 aftos) con alta incidencia de mortahidad perioperatoria y
mortalidad temprana (3 afios posteriores a la cirugia) Se debe mtentar una reseccién
radical y casi siempre se debe adminstrar radioterapia postoperatona Ademas la
quirmioterapia en todos los pacientes etapas IV y los lll seleccionados

Posteriormente, Quintarilia y Wilkins®' {1994) reportaron los resultados de 116 pacientes con
tumores timicos, utihzaron fa clasificacién modificada de Manne y Muller-Hermenlk (6
calegorias) donde evaluaron el efecto del subtpo histoldgico, estadio, tamafio del tumor,
hiperplasia linfoide, MG, edad, sexo y tratamiento en la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad. Encontraron 8 (7%) casos del tpo medutar, 32 (28%) casos de tipo mixto, 21
(18%) de tipo cortical, 29 (25%) casos de carcinoma timico bien diferenciado, dos casos (2%) de
tipo carcinoma medular de alto grado y cualro casos (3%) inclasificados Estadio | = 52 (45%)
pacientes, 11 = 32 (28%), Il = 28 (24%) y estadio IV = 4 pacientes (3%). Solo el estadio
{p= 0 0001) y el sublipo hustolégico (p=0 0019} resultaron significativos para predecir recurrencia
Se encontrd comretacién entre el subtipo histolégico y etapa ciinica del tumor (tabla 6)

Tabla6 Correlacién entre etapa y subtipo histolégico de tumores epiteliales del timo™!

Etapa |l
Subtipo # Etapa | A B Etapa llI Etapa IV
Medular 8 5 1 2 0 0
Mixto 32 23 7 2 0 0
Predominio cortical 20 12 t 5 2 0
Cortical 2% 16 4 3 4 o]
Carcinoma bien 29 0 3 3 19 4
diferenciado
Carcinoma mal 2 0 0 0 2 0
Diferenciadoe
No clasificable 4 2 0 1 1 c

Ninguno de los tumores medular 0 mixto recumeron, aunque el 30% eran invasores Los
pacientes con carcinoma timico blen diferenciado recurrieron més temprano que el corlical (p=
0 0001) La sobrevida libre de recaida actyanai para pacientes con carcinoma timico ben
diferenciado fue 58% a cinco aiios y 46% a 10 afos, comparada con 100% de otros subtipos
Las vanables significativas de muerte fueron fa etapa avanzada (lii y IV} y el subtipo carcinoma
timico bien diferenciado (p= 0 0001) La conclusién del estudro fue.

"La clasificacion hisiolégica de Marmo y Miller-Hermenlik tlene valor prondstico,
independiente de la etapa del fumor Los sublipos medular y mixto son tumores
benignos sin riesgo de recurrencia, aun cuando la invasién capsular este presente
Timomas corhical y de predorminio cortical muestran potencial invasor mtermedio y un
bayo, pero significafive, riesgo de recalda, aun con minima invasién  Ef carcinoma timico
bien diferenciado es casi siempre invasor y tiene un significativo incremento en el nesgo
de recalda y muerfe, aun para los pacientas en etapa il. La terapia adyuvante parece
innecesaria para timormas medular y mixfo, aun cuando sean invasores”

En un intento de unificar criterios, el Comité de Tumores Timicos Eptteliales de la Orgamzacién
Mundial de la Salud (OMS) publico en octubre de 1999 una clasificacion, gue uniforma cnterios
utiizables en estudios climeco-patolégicos, clasificandolos en tipos A y AB a los clinicamente
benignos (corresponden a timomas medulares y mixtos), tipo B1, 82 y B3 a los tumores de bajo
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grade de malignidad {predominantemente corticales, corticales) y los timomas tipo C de alto
grado de malignidad (carcinomas timicos) (tabla 7)

Tabla 7. Clasificacion de neoplasias epiteliales timicas de la oms®

Tipo A Tumor compuesto de una poblacién homogénea de céiulas epiteliales de forma fusiforme.
oval, con atipia celular ausente y asociada a pocos linfocitos neoplésicos

Tipo AB Tumor parecido al tipe A mezclado con focos ricos en linfocitos; la segregacién puede
tomar forma dafinida o indistinta

Tipo B1, Tumor que recuerda a la corteza y meduta del timo funcional normal

Tipo B2 Tumor en que ¢! componente epitelial neopldsico aparece como células grandes

espartidas, con niiclecs vesieulares entre una poblacién densa de hnfoctos, los espacios
pervasculares son comunes

Tipo B3 Tumor compuesto predominantemente por células epitehales con forma pohigonal o
redonda con leve atipia, mezciado con pocos linfocitos, focos de metaplasia escamosa vy
£OoN espacios perivasculares comunes

Tipo C, Carcinoma timico

Okumura evalué la importancia clinica y funcional de esta clasificactdn al examinar 141 pacientes
y 47 timos normaies (provenientes de nifios entre 1 a 9 aflos operados por alteraciones
carciacas) Los tumores invasores fueron en el tipo A, 12 5%, tipo AB: 38 6%, tipo B1: 40%, tipo
B2: 69 4%, tipo B3 556, tipo C 69.4% Qcurrieron seis recurrencias que fueron del tipo B2
MG se asocié en 0%, 6.8%, 40%, 58 6%, 10% y 0% en pacientes con tumores tipo A, AB, B1,
B2, B3 y C respectivamente E] promedio de células (x1 0% tipo CD4°-CD8" posttivas presentes
en 1 gramo de tumor fue 1 5, 3911 1041.7, 3389 245y 02 en hipos A, AB, B1, B2, B3y C
respectivamente y fue de 1188 2 en ¢l timo normal  Asi el tipo B1 retiene [a funcién de inducir
células CD4'-CD8" a un nivel comparable al de las células epitehiales (corticales) timicas,
seguidas por los tipos AB y B2 Los tipos A y B3 apenas presentaron niveles detectables y el
tipo € fue no funcionat * (tabla 8)

Tabla 8 Etapa climca e ncidencia de tumores invasores por la clasificacién de oms®

Estadio In¢idencia

Tipo # Cascs | ] 1it 1WA VB Irvasibn (%)
A 8 7 1 125
AB 44 & 15 1 1 386
B1 25 iS5 5 4 1 400
B2 36 11 10 12 2 1 694
B3 10 2 2 ] 800
c 14 1 8 5 1000
No clasificable 3 3 00
Total 140 65 33 32 3 7 536

Inmunchistoquimica:

Ei papel de las tinCiones inmunohistoquimicas se puede dividir en des apartados  El pnimero
consiste en wdentficar marcadores antigémeos para los diferentes subtipos histolégicos de
neoplasias epitetiales det tmo y su potencial invasor y el segundo para predecir el
comportamiento biolégico de! tumor (tabla 8)

Mukan (1980) anahzé en 21 timomas (8 no invasores, 8 nvasores y 4 metastdsicos;
adicionaimente se obtuvo muestras de time normal) la expresién del producto del oncogen ras y
p21 por Inmunohistoquimica  La principal conclusidn fue ques “Las células neoplasicas tienen
mas concentracion de p21 en comparacidn con el tejido normal, Este moremento indica que esta
proteina Juega un papel en 1a oncogénesis y progresidn de los timomas”
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inng92 {1986) estudid la presentacion de 32 casos de pacientes con timomas, i objetivo era
correlacionar el perfil antigénico utilizando anticuerpos monogcionales (citoqueratinas CAM 52 y
DAKO-CK1; Leu 7 y HLA-DR) con el grado de invasi6n Los tumores estadio | fueron de
predominic linfocitico o de células fusiformes Los tumores en estadio It o 1] fueron reactivos
para citogueratinas pero, diferentes grados de positividad para los otros antigenos Leu 7 fue
encontrado mas frecuentemente en los tumores invasores (73% estadio li; 62% estadio Ii, 50%
estadio I) La expresién de HLA-DR (TAL-1BS) se perché en los timomas invasores

Kodama vy cot® (1988) reportaron 21 casos de tumores epitetiales timicos (18 timomas, 5
carcinomas escamosos y 1 carcinoma mdiferenciado) y analizé el perfil inmunohistoguimico
contra Leu-7 y antiqueratinas Encontrd que los {imomas tienen el mismo fenotipo de 'as células
epitetiales de la corteza normai (Leu-7 + y queratinas +) y que los carctnomas tienen el mismo
fenctipo de las células epiteliales en la corteza (Leu-7" y queratinas +)

Pan y coi®® {1992) demostraron que la expresion de cadennas E y cateninas A y B
correlacionaron con el tipo histolégico de timomas segun la clasificacién de Muller-Hermenlink
Siendo positiva en el hipo cortical (88% para caderina E 86% catenina A y 91% para catenina B)
mientras que fueron negativas para los medulares y 10s mixtos

Dorfman® {1997) utiiz6 inmunoflucrescencia con anticuerpos ant-CDS, 87% de los carcinomas
timicos fueron reactivos, mientras que ninguno de los 17 casos de tmomas no invasores, ni de
los 21 casos de los invasores resulté positivo, ademas este marcador no se¢ ha encontrado en
ninguna otra neoplasia mediastinal

Shimizu® (1994) estudié 5 casos de carcinomas timicos Los 4 carcinomas de células
epidermortdes fueron Leu-7 (-) y citoqueratinas (+) con 10 que muestra su ongen medular pero
negatives para cromograning

Yoshitake 2 (1994) compard por inmunchistoquimica 1os imos de pacientes con MG (Grupo A) y
sint ella {grupo B) La diferencracion medular y los foliculos hnfoides que producian IgM o 1gD fue
evidente en el grupo de MG, mientras no se presentd en ninguno del grupo B, esto sugiere que
la produccidén de anticuerpos contra acetilcolina, se lleva a caho en el timo

En cuanto al segundo objetivo de la inmunohistoquirmca de intentar dentificar marcadores
inmunolégicos como indicadores del comportamiento biolégico det fumor, diferentes series han
medido 1a fraccidn de crecimiento de Jas neoplasias timicas con diversos métodos, hasta el dia
de hoy solo en tres estudios se ha observade ser un factor independiente de supervivencia a
largo plazo, pero no existe consenso entre 12 correlacion de la agresividad del tumor y su tasa de
proliferacién

En 1997 Minc™ describib una alta frecuencia de expreston de p5s3 en carcinomas timicos pere no
en timomas utllizando anticuerpos CM-1  De los 17 timomas, solo un tnvasor mostrd reactividad
Mientras 14 de 19 (74%) carcinomas {fmicos fueron positives

En la misma época en Alemama, Weinch!", obtenia los mismos resultados al anaiizar 14
tumores timicos utlizando anbicuerpos DO-1 y CM-1 (ant p-53) Estos resultados fueron
correlacionados con etapa clinica v supervivencta En base a estos datos se llegd a considerar
{a inmunochistoquimica como un nuevo factor prondstico en Ia evaluacion de tumores epitelales

timicos (tabla 9)
Gilhus y Jones (19835) anakizaron 24 hmomas para detectar profeinas oncogénicas {i-87, FCE,

p53, bel-2) y su correlacion con el crecimiento y la MG, sdlo se encontré en los timomas mayores
de 5 cms y en aguellos metastésicos, un porcentaje elevado de positividad del K67

16



Tabla 9 Marcadores inmunohistoquimicos en neoplasias epiteliales timicos

Series # Sublipo P21 Leu? bel2 mel1 $900 Ecad  Acate B-cate p-53 CDS

Doman™ (1588) & carcinoma 91%  80%
24 Noinvasor 25%  33%
Pan® (1998) 57 ocortical 88% 8%  N%
18 mido 10% 5% 0%
14 medulares 3% 10% 5%
Stefanaki'™ ¢1097) 29 tmomas 16% 32% 0%
Hino* (1997} 17 no nvasoras 5%
19 carcinoma 4%
Woelrich''® (1897) 18 Invasores 61%
5 nomvasores 0%
9 carcinoma 7%
Dorfman®™ (1987} 17 nolnvasores 0%
24 invasores &71%
24 carcinema 87%
40 neo medissinales 0%
13 neogermhnales
Kondo™ (1990) 53 timomas 80%
11 carcinomas 95%
Ring™ (1986) 32 etepal 50%
etapa Il 62%
stapa i 76%

* neo = neoplasias

Pich y col® ¥ en 1905 reportaron que los organizadores nucleolares (AGNORs argyrofhilic
nucleolar orgamzers) son un factor prondstico independiente, de supervivencia, en enfermos con
neoplasias epitehales del timo en un grupo pequefio de pacientes

En 1998 Pan® publicd 91 casos de pacientes con timomas con tinciones de inmunohistoquimica
para Ki-87 y citoqueratina KL-1 Los valores de Ki-67 se expresaron en porcentajes que se
obtuvo de 1000 células Los indices de proiiferacién celular se correlacionaron con el estadio, el
subtipo histoldgico de la clasificacién de Miller-Hermenhnk y la supervivencia global Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes entre etapas |y [l vis
{ity IV En cuanto al sublipe histolégico se tuve alta cerrelacién cuande se compararon el
cortical vrs los oftras categorias  La conclusion de este estudio fue' “Se demostré que ef
potencial proliferative en timomas esta asociado con etapa e hisfologla Sin embargo, su ufilidad
ciinica es fimitada por 1a falta de significancia como factor prondstico”,

En 1996 Yang y Quintanilla® *® publicaron los datos de marcaderes de profiferacin de
antigenos celulares nucleares PCNA (PC10) y Ki-67 (MIB.1), correlacionando ¢l indice de
proliferacién con el sublipo histoldgico, etapa clinica y riesgo de recaida  Los 62 tumores fueron
clasificados por Muller-Hermenlink, como medular (4 casos), mixtos (17 casos),
predominantemente cortical (11 casos), cortical (10 casos), carcinomas timicos bien
diferenciados (18 casos) y carcinomas tirmecos pobremente diferenciados (2 casos) Los indices
de proliferacién se expresaron en porcentaes (después de contar 1000 células usando el
objetivo 100 x). Los indices de PCNA fueron mas elevados que KI-67 Los carcinomas timicos
ben diferenciados mostraron altos niveles para el anticuerpo Ki-67 (3 11%) comparados con €l
tipo medular (0 6%) (p<0 05) pero no fue estadisticamente significativo al compararse con otros
subtipos Los tumores en etapa IV mostraron indices de altos de PCNA (11 07%) y Ki 67
(6 89%) cuando sé compararon con otras etapas {p< 0 05) El ndmero de recaidas fue pequefio
y no se pudo correlacionar con el indice de proliferacién (tabla 10)
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Tabla 10. Correlactén entre etapa clinica subbpo histolégico y marcadores de prolferacién celular

Etapa c¢linica Marcadores de  proliferacién
Subtipo [ it 1t IV Total PCNA % K167 %
Medular 2 2 [0 0 4 26 g6
Mixto 10 7 [} 0 7 265 094
Predominio 8 5 0 0 11 379 218
Cortical
Cortical 3 4 3 0 10 602 251
Car¢inoma bien 0 5 10 3 18 684 31
diferenciado
Carcmoma mal 4] 0 2 0 2
diferenciado
Total 21 23 18 3 62

Los resultados de estos diferentes estudios parecen dicar que la diferencia en la agresividad de
los tumores del timo puede ser explicada en parte, por la fracctén de crecimiento del tumor

En resumen la morfologia sola, demuestra falta de consistencra para diferenciar entre tumores
benignos y matignos, la inmunohistoquimica podrfa ser una pauta atil a este respecto Lo
primero que se ha intentado es encontrar marcadores que permitan dentificar entre lesiones de
la corteza y ta médula (Leu 7 + citogueratinas + y Leu-7 — y citoqueratinas + respectivamente} y
que correlacionen con la clasificacitn de Multer-Hermeniink, los corticales muestran reactividad a
caderina y cateninas, mientras fos medulares y mixtos no lo hacen. En cuanto a la diferencia
entre timomas y carcinomas por nmunohistogquimica se han encontrado alteraciones en p-53,
ras (y su producto p-21) mcl-1, bel2 y positividad para CD-5 con ausencia de CD-99 o TdT en
carcinomas. También se ha intentado correlacionar el tipo histolégico con fa posibiidad invasora
Se encontrd una correlacién postiva para Leu-7 + y pérdida de ia expresién de HLA-DR (TAL-
IB5) en los invasores, la investigacién a llevado a evaluar marcadores de proliferacion celular
PCNA y Ki-67 no han mostrado resuitados concluyentes
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Tratamiento de timomas

Crrugia

El tratamiento de eleccién del timoma es la resectidn quirGrgica vy en esta serie, como en la
mayorfa, la via de abordaje estd en relacién con la ubicacién y el tamafie del tumor, la
estemotomia media es la que ofrece el mas amphio acceso al mediastino anterior, los grandes
vasos, ambos hemitérax y cuello, y permite ademds la reseccidn de los tejidos involucrados El
abordaje cervical no es adecuado y tiene altas tasas de recumrencia La toracotomia posiero-
lateral se utiliza para recurrencias que envuelven pleura 0 pulmones, pero no se utihza como
abordaje primario, por el pobre acceso en el cuelle y el lado opuesto del medrastlno anterior Se
han reportado recurrencias en ef timo residual después de la toracotomia unilateral %

La reseccifn siempre es posible en estadios | v It v en menor proporcidn en estadios il (0% a
70% de los ¢asos) a menos que el paciente tenga enfermedades concurrentes que interfieran

con su desempefio fisico

En presencia de timoma invasor debe realizarse resecciones amplias con extirpacion en blogque
de todo tepdo patoldgico, incluso si ello involucra pericardio, pulmén, vasos sanguineos mayores
y menores (vena cava, vena innominada, colocacién de prétes:s ¢ imertos), nervio frénico, efc,
St se cons:gue resecar el tumor completo, la supervivencia es equiparable a fa de los timomas
no invasores,® Yagui et al’ i reportan una supervivencia global a los 5 y 10 afios de 77% y 59%
respactivamente en pacientes en etapas I y IV Diez de 12 pacientes fueron sometidos a
reseccion de la vena cava y ninguno recurrié

El pardmetro més importante para ia supervivencia es alcanzar la reseccién completa por
cirugia: 82% de supervivencia a 7 aflos con reseccién completa, 70% con reseccidn parcial y
28% en los que s6lo se pudo realizar biopsia.? Mornex et al” demostré mejor sobrevida
después de reseccibn parcial que de biopsia (64% vrs 39% respectivamente, p< 002) Un
reporte del MD Anderson® mostré una tasa libre de enfermedad a § afios de 74% en los
pacientes a quienes se les reahzé reseccidn completa, 60% para reseccidn parcial y 20%
solamente en bopsia (p= 0 001}

La mortalidad operatoria €s baja, la influencia de la MG es controversial, posiblemente la mejoria
progresiva del soporfe clinico en terapia mtensiva ha reducido la mortalidad

L a reseccién completa debe ser ef tratamiento de eleccidn en pacientes con timoma maligno, v la
reseccion parcial tiene ventaja sobre la biopsia sola Debe marcarse el sitto del tumor para
facilitar ta radioterapia postoperatoria

Radioterapia adyuvante

Los timomas son considerados tumores radiosensibles  La rachoterapma (RT) ha sido evaluada
con dos fines. como terapia adyuvante postenior a cirugia o como tratamiento primario en
pacientes con enfermedad irresecable * No hay estudios prospectivos de Rt después de cirugia

{tabia 12)

Timomas invasores completamente resecados

Esta categoria incluye aquellos pacientes en Masaoka 1I, Iii y fva, hay diferentes tasas
reporfadas de reseccibn (etapas 1. 100% otapas HI' 50% & 60% y para etapas Va 0%) Enla
tabla 11 se muestran resultados obtenidos en senes grandes publicadas en afios recientes
Masaoka’ ' utthz6 radioterapia adyuvante en estado |, sin mejorfa en las tasas de sobrevidaa Sy
10 afios utilizando controles histéricos Estos datos apoyan que para estadio | no es necesano
tratamiento adyuvante En cuanto a las etapas Il y IV no se discute el valor de la radioterapa
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postoperatoria Nakahara™ en una sene de 141 pacientes estudié la mfluencia de la radioterapia
postoperatona adyuvante (aplicada al 73%) de acuerdo al estadic Encontrando tasas de
sobrevida a los 10 afios equivalentes para etapas fll y | No se encontraron diferencias al
analizar el tipo histolégico (epitehat vrs hinfocitico) Monden ™ analizé 127 pacientes con imomas
malignos tratados con Cirugia y radioterapla encontrd fas siguientes tasas de recurrencias
estadio 1. 3%, estadio [l 13%, estadio lil: 27% y estadio IV: 54%. La media de recurrencia para
timomas no invasores fue entre 38 - 8 afios y para invasores fue de 3 aftos Cuando se
analizaron con los resultados de otros estudios pequefios, la tasa de recurrencia intratoracica fue

28% en pacientes que no recibieron Rt vrs 5% en los casos irradiados

Tabla 12 Tratamiento de timoma con distintas medalidades de radioterapia

Seties

Régimen

#

Etapa {(No )

SGab ahos/
etapa {%})

Resultatios

Masaoka''

Monden™

Nakahara®

Haniuda®™

Quintaniia®

Koh3e

Urges:™

Curran®

Jackson*®

Akaogi®

Rt profilactica

Cx + Rt adyuvante

Cx + Rt adyuvante

Cx + Rt adyuvante

Cx + Rt adyuvante
(n=22)
Cirugla sola {n= 54)

Reseccién incompleta
+ Rt postoperatona

Reseccion total o
parcial + Rt

Cx + Rt postoperatorra

Resscciéh incompleta
o btopsia +/~ Rt

Rt+ Cx+ Rt

127

141

70

255
33
103

28

12

[ (45)
11 (48)
11 (48)

{31
11(Z3)

1 (38)

1(43)
1)
111(36)
IV {3)

11 (28)

L (100)
11(100)
111 {100)

1 {45)

[ (300} Il (86}
I (59)

1 (57)

LaSGa by 10 aflos
no mejord
Rt postoperatoria
efectiva en prevenrr
recurrencia
Rt postoperatoria
resulta eh un curso
henigno no
wmportando la etapa
de enfermedad
Reseccién completa
seguida de Rt, no
es suficiente para
preverur metéstasis
Recurnaren
lecalmente 4/22 pts
del grupo de Rt y
3/54 det grupo de Cx
85% de 255 lograron
control local con Rt
Tres pactentes
recurrencia local
No se encontraren
diferencias entre
recurrencia local ©
SG entre los grupos
deBx+Rty
resectibn parcial +
Rt
Rt parece ser més
efectiva en
pacientes que
ttienen poca
enfermedad
restdual después de
cirugia
prongstico de los
pacientes tratados
con Rt
preoperatona es
igual ai manejo
convencional

E

Por otro lado Haniuda™ demostré en su serie de 70 pacientes 13 recurrencias (18 5%) 12 a mivel
pleural (92%), & (46%) local y 2 (15%) con metéstasis a distancia y concluye que la radicterapia
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adyuvante no previeneg las metastasis a nivel pelurai o a distancia en etapas i y Il
completamente resecadas

Timomas invaseres resecados parcialmente

En pacientes gue ne se 10 ?ra la reseccién completa no se encontré diferencia en sobrevida
global en ires estudios™® entre pacientes que fueron sometidos a biopsia seguidos de
radioterapia Las tasas de recurrencia van de 20 - 30%, no se especifican por estadios, 1o que
demuestra |a importancia de la reseccion completa sobre l1a parcial

Estadio 1l

La utihdad de la radioterapia en estadio | permanece controversial, las senes publicadas son
pequefias y eso dificuita tomar decisiones  (tabla13)

Estos datos sefialan la imporiancia de afladir critenios histolégices a los climco-patoldégicos para
identificar grupos de alto nesgo de recurrencia

El consense actual, es que muentras no se cuente con estos marcadores, debe considerarse ia
Rt adyuvanie en todos los pacientes con timoma etapa I} completa%\mente resecados cuando se
documenta por patologla extensién mas all4 de la clpsula

Tabla 13 Resultados de cirugla versus cirugia seguida de Rt en timoma etapa H

Serles Tratamiento Recurrencias/Namero de
. pacientes { %)
Curran™ Cirugfa 5/18(33)
Cirugia + Rt o1 (0
Monden™ Cirugia 27 (29)
Cirugla + RT 225 ( 8)
Wilkins'® Cirugla 3/30 (10)

Ne grupo de cirugla

Estacio ili

La Rt adyuvante en pacientes en etapa I, esta basado en las series de Urges: (de 33 pacientes
tratados, recurrieron tres, no hube grupo controf)' "2 Arakawa (15 pacientes tratados con Rt
adyuvante, solo dos recaidas)® y Nakahara (tasa de supervwenc:a global a 15 aﬁos 95%, en 35
pacientes) 9 Sin embargo, Ia sene del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center' no mostré que
la Rt en etapas !l y fil confinera ventaja en la sobrevida hbre de enfermedad y de recurrencia El
tamafic > 5 cms. Resultd ser un factor independiente de supervivencia y 10s autores plantean
que estos pacientes o los que tengan evidencia radiografica de invasién deben ser inclindos en
protocolos de quimeoterapa necadyuvante Los datos sugieren que la Rt después de la
reseccidn quirtrgica completa en estadio 1l pudiera sex beneficiosa 1w (tabla 14)

Tabla 14 Radicterapa adyuvante en tmomas completamentes resecados Etapa Il

Series Tratamiento Recurrencias/iNumero de
pacientes { %)
Urgas™* Crwrugla + Rt 3133 (9)
Arakawa® Crugla + Rt 2/15 {13)
Nakahara™ Cirugia + Rt 135 (3
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Enfermedad iresecable o localmente avanzada

La cirugfa practicada en pacientes en stapas |l y IVa varia desde biopsia hasta la reseccién casi
completa del tumor  La radioterapia radical postoperatoria logra control local y sobrewvida ibre
de enfermedad prolongada, en un subgrupo de pacientes después de la reseccién incompleta

El Grupo Francés para el Estudio de Tumores Timicos, reporté 149 pacientes con una dosis
media de 50 Gy, lograron una tasa de control local de 97% después de reseccion completa
comparada con 45% y 16% después de reseccidn mcompleta ¢ biopsia respectivamente  La
sobrevida total a 5 afios fue 80%, 64% y 39%, favoreciendo af grupo de reseccidn completa

Thomas al analizar este tema seilala que ‘Dada la expenencia limifade y la ausencia de
estudios mullicéntricos, se han encontrado dafos con refacién al mejor resuftado de resecciones
parciafes en efapas Il o IVa, sin embargo, no estd campletamente claro sf la reseccitn
incompleta debe realizarse siempre”

En casos localmente avanzados con riesgo de compromso ganghonar, [as &reas ganghonares
deben ser incluidas en el campo de la radicterapia La dosis recomendada es de 5000 cGy en
los casos resecados "

En estadios |l y IVa inoperables, |a respuesta a la radioterapia no es umforme  Algunos autores
describen 100% de mejoria sintoméatica 70% de reduccibn radiolégica y 60% de controt focal del
tumeor, pero con indices de recidiva local y/o metastasica de hasta el 45%

Quimioterapia
La quimioterapia no tiene un papet defimdo en timoma por las siguientes razones

1 Solo un tercio de los pacientes con timoma invasor desarrolian metastasis
2 La pequefta proporcidn de pacientes que se presentan en etapa (V
3 Una mayoria de pacientes tienen buenos resultados con cirugfa y radioterapia

Solo hay tres estuchos fase It prospectivos que evallan quimioterapra con agentes unicos El
primero evalud cisplating en pacientes con ttmoma etapa iV o recurrentes  En 21 pacientes sin
tratamiento previo se obtuvieron 2 respuestas parciales (10%)

Harper y Dais (1988) evaluaron fosfamida en 13 pacientes, siete (53%) alcanzaron respuestas
ohjetvas ¥ En Indiana (1995) se estudi6 el uso de interleucina-2 en 14 pacientes no se obtuve

ninguna respuesta

La quimoterapia combinada también ha side poco estudiada, los estudios mas citados en la
Iiteratura son los siguientes

Fornasiero” en 1991 reporto los resultados de 37 pacientes en etapas Hl y IV tratados con
cisplatino (50 mg/m? y doxorrubac:r‘a (40 mg/m? el dia 1, vincnistina (0 6 mg/m?) el dia 3, y
ciclofosfamida (500 mg/m’ ) el dia 4, fue conocido como rég:men ADQC Latasa de respuestas
fue de 92% (RC= 43%) La duracion de la respuesta fue de 12 meses (rango 5 — >96 meses)

Un estudio rmulticéntrico®™ evalué el uso de cisplating (50 mg/m?), adnamicing (50 mg/m® y
ciclofosfamida {500 mg/m) conocido como régunen CAP, que alcanzd 50%, de respuestas
obetivas RC= 3 (10%) vy RP= 12 (40%) en 30 pacientes con timoma recurrente 0 metastasico
n=29 (97%) o carcinoma tfmico n= 1{3%) aunque la tasa de respuestas fue menor que con
ADOC, 1a media de sobrevida fue de 38 meses (comparados con los 12 de ADOC)

22



uimioterapia neoadyuvante y tratamjentos mulimodales

Tormiak ¥ £vans'" revisaron seis articulos de quimioterapia neoadyuvante segwdo de ¢irugia
que inclufan &1 paclentes, 49 pacientes recibieron quimioterapia baséndose en piatino y 12 otros
esquemas que no lo incluian. El total de respuestas después de quimioterapla fue 89% RC= 19,
(31%) RP= 35 (57%). En 11 de 22 pacientes se efectud reseccién completa, todos elios
tretados a base de cisplatino La media de supervivencia no se puede calcular de estas senes
heterogéneas, pero § pacientes estaban libres de enfermedad a los § aitos  (figura 2)

e RC=19
T ooh CCDP= 49 1%
22 paclentes fueron
llgvades a cirugla,
logrando reseccién

completaen 11

61 paclentes con

~— RP=35

P S (57%)

Figura 2 Resuitados de quimioterapia necadyuvante en tirmomas

timoma avanzado

En la tabla 15 se resumen los resultados de los estudios reportados con terapia combinada,
Macchiarini fue el pnmerc en evaluar quimioradioterapia en pacientes con enfermedad
potencialmente resecable Siete pacientes en etapa 1l recibieron tres ciclos de cisplatino,
epirrubicina y etopdsido antes de la cirugia, y posteriormente radioterapia Cuatro pacientes
alcanzaron ressguesta completa, tres permanecieron con enfermedad microscépica y uno con
macroscopica

Tabla 15 Resulfados de tratamientos combtnados en timoma

Serie Ptes Tratamiento RC/RP (%) Resecables Duraciénde X scbrevida
remisién

Macchann’ 7  PEE+Rt+Cx 477 (100 4 80% 2 aflos
Loehrer™ 20 PAC+R: 3/11 (70} 13 meses 59 meses
Fornasiero™ 11 ADOC 416 (100} 12 meses
Barryt® 8 ADOC+Cx+ADOC  0/5 (83) 5 15 meses
Shin'™ 12 PACP+CX+RE 38 (92) 8 100% 3 afios
L oehrer® 22 PAC+Rt 5/11(70) 93 meses 52% 5 afics
Rea™ 16 ADOC+Cx+Rt 7/9 (100) 5 66 meses __ 70% 3 afios

PEE-= platino epirrubleina etopdside

PAC= platino, adriamicina, ciclofesfamida

ADOC= platine adriami¢ina vincristina, ciclofosfamida

PACP= platino, adriamicina, ciclofosfamida, predhisona

RC= respuesta completa, RP= respuesta parcial, Rt= raditerapia

Rea estudié pacientes en etapa il y IV tratados con doxorrubicina, cisplatino, vincristina y
ciclofosfamida cada 3 semanas por cuatro ciclos, con crugia postenor y s1 s encontraba
enfermedad residual se daba radioterapia. Los pacientes con respuesta compieta recibieron tres
ciclos mas de quimioterapia  Los resultados demuestran 7 respuestas completas y nueve
parciales y una supervivencia estimada de 70% a 3 afios
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Un tercer estudio evalué cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y predmsona en 12 pacientes
en etapa Il (5 pacientes) y Va (7 pacientes) Se dio tratamiento con quimioterapia PACP
seguido de radioterapia y tres cicios de consolidacion del mismo régimen con 92% de respuestas
objefivas fograndose reseccion completa en 8 pacientes {(67%) con un seguimento medio de 38
meses, todos los pacientes estaban vivos, la sobrevida libre de enfermedad fue de 83% a los

sels aflos '™

Finaimente, un estudio multicéntrico con PAC y rachoterapia en 23 pacientes demostraron una
tasa de respuesta de 70%. La tasa libre de progresion y sobrevida giobal a 5 afios fue de 54%

y 52% respectivamente (53)

Los estudws prospectivos fase Il que se encuentran en curso incluyen fa altas dosis de
quimioterapia con carboplatino, etopdsido y rescate de células madres en pacientes con recaida

Milstein estudié el uso postoperatorio de ciclofosfamida (500 mg/m?), doxomubicina (50 mg/im®) y
cisplatino (30 mg/m } (PAC) administrado antes de la radicterapia en pacientes con ttmoma {(n=
8) y carcinoma timico (n= 7) después de reseccidn total (n= 2) o parcial (n=13) Alcanzd RC=
8/13 (62%) con reseccion parcial {timoma 83%; carcinoma timico 43%) Recayeron 7 de 15
(47%}) con un tiempo medio de recurrencia de nueve meses La supervivencia med:a del grupo
de timomas no se habia alcanzado al momento de esa publicacién (>17 meses) pere fue de 18
meses para pacientes con carcinoma fmico

L.os resultados indican la efectividad de la quimioterapia para inducir remisiones a largo plazo
aln en pacentes con enfermedad avanzada presentando una elevada tasa de respuestas, la
dificultad es el escaso nimere de pacientes para INCOrPOrar en protocolos y como consecuencia
de esto, sigue temendo aln caracter expenimental Aunque no hay un régimen estandar muchas
combinaciones utiizan cisplatino, antraciclenos, ciclofosfamida y predmsona sin embargo, el
papel més prometedor de la quimicterapia s sy uso en modalidades combinadas de tratamiento
como induccion seguido de reseccién y radioterapia adyuvante
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Justificacion

El timo es un Srgano complejo desde su origen embrienario hasta el ambiente celular que rodea
las neoplasias, las que suelen clasificarse de acuerdo a su morfologia, forma y diférenciacion
con respecte a fas células normales  Varios aspectos han causado controversia entre

publicaciones recientes:

1

O~ W N

Las diferentes clasificaciones histolégicas tienen alguna ufihdad en el prondstico y
manejo clinico de los pacientes con timoma?

Existe algun marcador inmunohistoquirmico que correlacione con la etapa del tumor y
con el prondstico de ta enfermedad?

Cudl debe ser la extensidn de lg cirugia?

La reseccién parcial del tumnor ofrece algin beneficio, comparada a la biopsia?

Pebe darse radioterapia en pacientes con invasién minima?

La miastenia gravis afecta el prondstico?

Que papel juega la toracoscopia {cirugia mimma) en el manejo?

La quimioterapia tiene algin papel en i tratarmento de los timomas?

A propdsito de la escasa frecuenciz de esta neoplasia y de su abordaje multidiscipiinario,
presentamos la experiencia de tratamientos de los ttmomas en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutncidn Salvador Zubiran
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Objetivos

1

2
3
4
5

Describir las caracteristicas de la poblacién con neoplasias epiteliales del timo e
investigar los factores prondsticos de la sobrevida
Comparar la sobrevida y la morthilidad con el uso de diferentes esquemas terapéuticos

utilizados
Establecer correfacion entre la clasificacion de la Orgamzacion Mundial de 1a Salud y ef

estadio clinico y sobrevida global de los pacientes con tumores epiteliales del timo
Investigar la correlacién entre los marcadores inmunchistoquimicos PCNA (PC10) y Ki-
67 (MIB1) de proliferacién celular y la invastvidad de las neoplasias del timo

Identificar los factores prondsticos de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global

en pacientes con NET
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Material y Métodos

Se efectué un andhsis retrospectivo de los pacientes portadores de tumores pnmanos de timo
vistos por jas secciones de Cirugfa Tordcica y Oncofogia Médica del  instituto Nacionai de
Ciencias Médicas y Nutncién Salvador Zubiran durante el periodo comprendido de enero de
1982 a diciemnbre de 2000

Se encontraron 28 pacientes con diagndstico de tumares timicos  Se excluyeron 4 pacientes
debido a que habian sido tratados previo a su ingreso al Instilutc ¥ no se contaba con
informacion completa referente & las caracteristicas propias de! tumor (tamaiio, etc) en los
expedientes También se excluyeron 2 pacientes en quienes el sequimiento posterior al pnimer
tratamiento recibido fue menor de dos meses quedando 22 pacientes elegqibles para el analisis

Se analizé el cuadro climco, asociacién con muastenia gravis (MG), estadio, trataruento
instituido, caracteristicas de tratamiento y causa de muerte, La clasificacion utilizada fue la recién
propuesta por la Organizacién Mundial de ta Salud y en catorce muestras se realizé anélisis
inmunehistoquimice para antigenos nucleares PCNA y Ki-67 (expresados en porcentajes) como
marcadores de proliferacién y se investigé su utlidad como faclores prondsticos de sobrevida
global, con la hiptesis de que estarian expresados en mayor cantidad conforme aumenta la

nvasidn
Las variables analizadas fueron

Sintomas y signos

Estudios de rmagen
Caracteristicas macroscopicas
Anglisis ustoldgico

Andlisis inmunohistoquimico
Estadificacién

Tratamiento instittido
Respuesta al tratamiento
Complicaciones

Causa de muerte

Sohrevida

DB W=

-
-y

Sintomas y signos* se nvestigaron especificamente los relacionados a invasion local del
tumor (tos, sindrome de vena cava superior) y los distintos sindromes auto mmunes
asociados (miastenia gravis, aplasia pura de célutas rojas etc)

'y

2 Estudios de imagen. hallazgos en tomografia axial computanizada (tamafio, evidencia de
nvasién, lesiones quisticas, presencia de ganglos mediastinales, necrosis, etc)

3 Caragcteristicas macrosebpicas Las descntas por el cirujane en la nota operatoria
(infiltracién de érganos vecinos, tamario)

4 Andhsis histolégico™ el subtipo histoldgice fue determinado segin ta clasificacién de la
OMS, usando hematoxilina-eosina por un patélogo (AG) que desconocia la informacion
de la presentacién clinica de los pacientes Las céluias epitehales timicas neoplasicas
son grandes, con bordes nucleares iregulares y un borde citoplasmatico que se tifie
déblimente Los umocitos normales son pequefios, sin borde citoplasmatico visible y
muestran un patrén de tincién desorgamzado y fuerte Las neoplasias fueron divididas
en tres grupos dependiendo de la forma predominante del nacleo fusiforme/oval (subtipo
A) o redondo {subtipo B), s1 presentaban igual proporgidn sublipo AB Bl subtipo B se
subdiviché en tres grupos (B1, B2, B3) segtin la proporcion de componentes epiteltales y
atipia creciente de las células neoplésicas E! sublipo B1 es parecido al imo normal y
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predominaban las areas corticales sobre las medulares El subtipo B2 es parecido al B1,
pero las células epiteliales son més numerosas y tienen apariencia neopldsica, El
subtipo B3 esta constituido predorminantemente de células epitehales, y los componente
linfoides son menos prominentes que en B1 o B2, la metaplasia escamosa es comdin en
los tumores B3 Todos los carcinomas fueron clasificados como sublipo C

Andlisis inmunohistoquimico.  PCNA ¢s una protefna nuclear de 36 kd esencial para la
sintesis de ADN, y su expresién se incrementa durante las fases tardias de G1y S El
antigenc reconaocido por el anticuerpo monoclonal Ki-67 es uma proteina nuclear
expresado en Ias células proliferantes pero no en las células en reposo  Ambos
anticuerpos se identifican facilmente en las células proliferantes en una vanedad de
tumores

En 14 casos se efectuaron tinciones y recuentos en 500 células expresando en
porcentajes los marcadores PCNA {PC10) y Ki-67 (MIB-1), utihzando en cada caso el
método de complejo avidin-biotin peroxidasa Los bloques seleccionados fuercn
pretratados en homo de microondas por 5 minutos (PCNA) y 20 minutos (Ki 67)

Estadigje. de acuerdo a Masaoka (labla 1)

Tratamuento instituido  Se analizaron los resuitados con: cirugia completa e incompleta,
rachoterapia y quimioterapia

Respuesta al tratamiento’ Los cntenos utdizadoes fueron,

- Respuesta compieta, desaparicién de toda evidencia de actividad tumorai tanto
clinica, como por imagen

- Respuesta parcial, reduccién objetiva del 50% de la masa tumoral (TAC)
Respuesta estable, reduccidn de la masa tumoral en menos def 50% y no existe
evidencia de progresidn de la enfermedad

- Recurrencia’' cuando posterior a la cirugia curativa aparezca cualquier evidencia
de desarrollo de actividad tumoral

Complicaciones,
- En los sometidos a cirugia, se evaluaron las complicaciones més frecuentes

observadas en el penodo perioperatorio {1 mes)® fallo respiratono infecciones,
tromboembolias, etc

10 Causa de Muerte. Se Investigé la causa de defuncién en todos (05 casos,

- Progreston de la enfermedad
- Complicacion de alguna de las terapéuticas sefialadas
QOfras causas

Se intentd correlacionar las caracteristicas de las diferentes lesiones con la presencia de
invasién, MG y marcadores de proliferacion

Manejo de datos

Por ser un trabajo retrospectivo y por la influencia que ejerce la pérdida de los dafos se
efectuaron solamente anéiisis descniptivos en forma numérica o de porcemtajes y en 10s ¢asos en
jos que fue posible se efectud chi’ para la comparacion de datos numéricos en bisqueda de la
sigmificacion estadistica La sobrevida libre de enfermedad y supervivencia global fueron
analizadas de acuerdo al método actuanal de Kaplan Meier La relacitn entre Ki 67 y PCNA e
invasién se reahzé con el coeficiente de correlacién de Spearman
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Resultados

Presentacidn clinica

La mediana de edad fue de 50 5 afios (rango de 24 a 75), siendo 16 hombres y 8 mujeres
{relacién 2 6:1). Se presentaron 18 pacientes (72%) con manifestaciones de MG, dos (8%) con
sintomas relacionados al crecimiento local det tumor, un paciente (4 5%) con disautonomia
(hipotension ortostatica, hiperhidrosis, taquicardia y neuropatia sensitiva), en otre (4 5%) el
diagnostico fue precedido 12 meses por aplasia pura de células rojas, los otros dos pacientes
(9%) fueron asintométicos y su diagnéstice fue incidental  De acuerdo a la clasificacién de
Masaoka fueron seis casos (27%) en estadio | § casos (23%) en estadio il, 5 (23%) en estadio

I y sers (27%) etapa iV (tabla 16)

Tabla 16 Caracteristicas demograficas de 22 pacientes con NET

Subtipe No. Rangode % Tumores
histolégico Casos  edad (Md) M/F Etapal Etapall Etapalll EtapalV nvasores
Il y v
A 6(27%) 27-66(55) &M Z 2 2 [i] 33
AB 4{18%) 30-63(51) 3N 1 2 1 ¢ 25
81 1(5%) 40 {40y 10 ¢ 1 0 b

B2 6(27%) 27-59(44) 51 3 C 2 1 50

83 C 5(23%) 24-75(48) 213 "} G 0 5 100

Total 22 (100%) 24-/5{47)} 16/6  6(27%) 5{23%) 5(23%) 6{27%) 72

Métodos diagndsticos

La TC fue anormal en todos los casos, sugmendo invasién comprobada histolégicamente en
16/22 casos (sensibiidad de 725% y especificdad del 100% para nvasin). Los hallazgos
fueronm: necrosis en 13 pacientes (58%); ganghos mediastinales en 14 pacentes (63%) y
calaficaciones en 3 pacientes (13%) Al comparar el grupo de timomas invasores con los no
invasores & encontrd. necrosis en 9/16 pacientes (56% p < 0 05), ganghos mediastinales 11/16
pacientes (89% p < 0 05) La presencia de un plano graso alrededor del tumeor, es muy il para
evaluar la invasion mediastinal  El diagnéstico histolégico fue obtenido mediante puncidn con
aguja fina en un caso (4 5%), en e} resto el diagnostico se hizo con biopsia (2 pacientes 9 09%) o

con reseccién quirdrgica (86 36%)

Caracteristicas Histopatolégicas

La mediana de peso fue de 70 gramos {rango de 30 a 100 gramos) y de diametro fue 8 5 ems
{rango de 3 5 cms a 15 1 cms), no existiendo diferencias entre NET invasoras y no invasoras en
1o que se refiere al tamafio (< 8 5 vrs > 8.5 cms p = 0 5) 6 peso (< 70 vrs > 70 gramos p = 0 09},
Se encontraron sels casos (27%) de subtipo A, cuatro casos (18%) AB, un caso (4 5%) B1, seis
€asos (27%) B2, cinco (23%) sublipos B3 C (tabla 18)

Correlacién entre subtipo histoldgico y etapa clinica

Se encontrd invasion en 16 casos (72%) (tabla 15) Del ipo A se encontraron en estadio | = 33%,
en estadio 1l = 33% vy estadio il = 33%; del tipo AB se encontraren en estadio 1 = 25%, estadio |l
50% y estadio ilt (25%); el tipo B1 en estadio |l (1 caso), del tipo B2 fueron estadio 1 = 50%,
estadio |l = 33% y estadio IV (17%), todos los carcinomas timicos (100%) -tipos B3 y C- fueron
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etapa IWa (cuatro casos ben diferenciades vy uno mal diferenciado) Se encontré asociacibn
entre tipo histoldgico (A, AB, B2 vrs B3, C) y estadio {1, Il vrs i, IV) (p = 0 001)

Determinacién de indices de proliferacion celular PCNA y Ki-67

En 14 casos existieron blogues de tejdo para realizar estudio inmunohistoquimico para PCNA y
Ki-67 (Dako, Carpinterra, CA) Utihzando un eguipo automatizado de inmunohistoquimica
(ventana, Nexes, Tucson, AZ) Se realizé conteo de 500 células y se calculé un indice de
proliferacién celular para cada reaccién. El coeficiente de Spearman mostré una pobre
correlacion entre PCNA y KI-67 fue de 0 389 (Fig 3}, lo que indica la heterogenicidad de ambos
marcadores en fas mismas células
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Indice de prolferation de Ki-67
Figura 3 Corrslacion entre niveles de KI-67 contra PCNA

Correlacién entre PCNA y Ki-67 con los subtipos histologicos

E! promedio de indice de PCNA para el hipo A fue 6% (con rango de 5% a 7%j), para el AB: 5%
(rango 5%}, mientras para el B2, 6 5% (rango 5% a 8%), y para los carcinomas timicos ~tipos B3
y C' 12 5% (rango 5% a 32%) Para Ki-67 los valores fueron para tipo A 7 25% (rango 5% a
10%}, para el AB’ 5,7% (rango 5% a 8%) para el B2 6% {rango de 5% a 7%), y para carcinoma
timico 14 25% (rango 5% a 32%). (tabla 17) Aunque los valores medios de ambos indices de
proliferacién fueron mayores en los carcinomas timicos -se encontraron en etapa IV- (Fig 4y
5), ho se encontré asociacién entre niveles de PCNA vy Ki-B7 (< 7% vrs > 7%) ¥ el tipo
histol6gico (A, AB, B2 wis B3, C) (p =0 099; p = 0 48 respectivamente) Tres pacientes recayeron
(2 con carcinoma timico bien diferenciado y 1 mal diferenciado) a los 24, 41 y 61 meses
respectivamente  Los pacientes con recurrencia mostraron un  rango de marcadores de
probferacién mayoros (PONA = 12,5% y para Ki 67 = 14 25%) al compararse ¢on los que no
recurrieron (tipos A, AB y B2) (PCNA = 583% y Ki-67 = 6 31%), ia diferencia no fue
estadisticamente significativa Por Kaplan-Mer no se encontré correlacion entre indice de
proliferacion y sobrevida libre de enfermedad, sin embargo por el pequefio nimero de pacientes
es dificil establecer conclusiones definitivas
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Tabla 17, Correlacién entre fndices de proliferacidn elular PCNA y Ki-87 y subtipo histoldgico

X Indice de proliferacién X Indice de proliferacién

Subtipe histolégico No, de casos PCNA (rango) Ki-67 (rango)
A 4 6% (5% 27%) 7.25% (5% a 10%)
AB 4 5% {5%) 57% (5% 2 8%)
B2 2 65% (5% as8%) 6% (5% a 7%)
B3, C (carcinoma tinuco) 4 12 5% (5% 2 32%) 14.25% (5% & 32%)
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En dieciséis pacientes (74%) se logrd una reseccion completa del tumor (todos por esternotomia
media), en cinco pacientes (23%) la reseccidn fue parcial y en uno (4 5%) solo se realizéd biopsia
ya que el pacient& no acepté ninglin tratamiento  La via de abordaje fue esternotomia verlical en
19 casos (86%) y en 2 casos (9%) fue toracotomia postenor En 11 casos (50%) la reseccion
involucrd 610 al tumor y en 10 (45%) se requirié reseccidn extendida (pericardio tronco venoso

v/o pulmén)
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De los 18 pacientes (72%) que se presentaron con sintomas de MG, posterior a la reseccidn
definitiva, 8 pacientes (50%) permanecieron asintométicos, siete pacientes (44%) presentaron
mejoria parctal con disminucién de la dosis de medicamentos inmunosupresores (azatnopina y
corticoides) y un paciente (6%) no presentd respuesta Un paciente desarrollé linforma no
Hodgkin gastrico 4 affos después del diagnéstico de timoma

Seis {27%) pacientes {una reseccion completa y cinco parciales) recibieron radioterapia
postoperatoria en dosis que vanaron de 40 a 60 Gy La media de seguimiento para fos 22
pacientes fue de 58 meses (rango de 12 a 228) De los 21 pacientes somehidos a tratamiento 18
alcanzaron remisién completa; 12 (54.5%) estan vivos y sin evidencia de recaida hasta el Gltimo
seguimiento Tres pacientes (13%) murieron en el periodo perioperatono (2 etapa Il y 1 etapa
IV) por falla ventilatoria asociada al empeoramiento de la MG, v 3 {13%) murieron de causas no
relacionadas al tumor. Dos pacientes con carcinoma timico bien diferenclade y uno con
carcinoma timico ma! diferenciado desarroliaron recurrencias (60% del grupo de carcinomas) a
los 41, 61 y 24 meses respectivamente. Las recafdas se documentaron en pulmén (2 casos) y
retroperitoneo. En ios 3 casos fue posible efectuar nuevamente reseccién quirdrgica completa
Dos se conservan libres de enfermedad a los 12 y 18 meses; una paciente desarrollé una
nueva recurrencia a los 5 meses y esté actualmente tratada con quimioterapia. La paciente que
no aceptd tratamiento (estachio 1Va, timoma cortical) esta viva a 24 meses del diagndstico

La sobrevida Iibre de enfermedad se muestra en la figura 6 y 7, alcanzando una primera meseta
a los 24 meses (51%), que se modifica levemente a los 48 meses (48%) hasta estabilizarse a
los 60 meses (40%) en una segunda meseta Al analizar por grupos ningGn timoma recayé
{como lo demuestra el aplanamiento de la curva en fa figura 7) contrastando con la pendiente de
los carcinomas (40%) a los 60 meses y la proyeccién demuestra que para ef sexto afic de
seguimrento practicamente todos los pacientes abran recaido, demostrande el comportamiento
mas agresivo influenciado por la atipra celular, mitosis y necrosis encontrados en estos tumores
Las variables estadisticamente significativas fueron etapa climea (I, H, It vrs IV, p=0001) y tipo
histolégico (A AB, B1, B2vrs B3y C, p=0008)

Curva de sobrevida libre de enfermedad
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Saguiniento en mases
Para sobrevida global fueron edad (< 60 vrs > 80 afios; p = 0 035), sstadio ¢4, I, M vis IV; p =

0005) El subtipo histolégico (A, AB, B1, B2 vris B3, C) (p = 0.09) v el peso (< 70 vrs > 70
gramos) (p = 0 08) mostraron tendencia (tabla 18) Solo se encontré correlacidn entre el tipo
tistolégico de carcimoma timico y Ja etapa clinica y no entre Ias ofras categorias, y los niveles de
PCNA y Ki-67 aunque fueren més elevados entre los carcinomas timicos en etapa IVa, no fueron

estadisticamente significativos

Curva de sobrevida especifica

Figura 8. Curva
estimada a seis
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Seguimiento en meses

|.a sobrevida libre de enfermedad se muestra en la figura 6 La sobrevida global estimada a 5
aitos fue de 86% (Figura 8). Las vanables significativas encontradas fueron: 1a edad y ¢l
estadio, la vanedad histolégica y el peso mostraron tendencia La sobrevida por estadios no
encontrd diferencias entre las diferentes etapas (Fig 9) Siendo para e estadio | 100% (6/86),
para el Il. 60% (3/5), para et ll}: 100% (5/5) y para ei IV, 83 3% (5/8), siendo la MG una vanable
de confusidn para los pobres resultados para ef estadio Il En ia figura 10 se muestran [as curvas
de sobrevida de los grupos invasor y no invasor para el primero [a SG estimada fue de 100% vy
para el invasor de 82% no encontrandose diferencia significativa (log rank = 0 27) (figura 10).
Finalmente en la figura 11 se presenta la SG segln la presencia o no de MG, fue de 100% para
el grupo sin MG y de 82% para el grupo con la enfermedad, y aunque si hubo tendencia a menor
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sobrevida en el segundo grupo esta diferencia no fue significativa, no encontrndose que fuera
indicador de mal prondstico (log rank = 0 1). En la tabla 17 se presenta el analisis umvariado
encontrada de las vanables estudiadas como factores pronésticos de sobrevida En e} andlisis
multivariado no se encontraron vanables significativas probablemente por el tamafio de la
muestra, Las figuras 11 y 12 muestran la correlacion entre sobrevida fibre de enfermedad y ios
marcadores de proliferacién celular, a pesar de la separacidn de las curvas la significancia
estadistica fue para PCNA = 0 631y para K67 = 0 125, lo que se explica probablemente por el
tamarfio de 1a muestra

Frokabiidad da sobreveda
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Tabla 18

Resultados del andlisis  umvariade para Resultados del  analisis univanade para
sobrevida global recurrencia de la enfermedad

Edad (< 60 vrs > 60 afios) 00635 Edad (< 80 vrs > 80 affos) 0676
Sexo (masculino vrs femenino} 0 705 Sexo (masculino vrs femenino) 0 060
MG presencia vws ausencia 0517 MG presencia vrs ausencia 0496
Estadie (1, i1 wrs HI, 1V) 0281 Estadio { |, H vrs 1ll, IV) 0050
Estadio {1, I, ll vrs V) 0006 Estadio (I, i, 11l vrs IV) 0 001
Tipo histolégico (A-AB B2 vrs B3-C) 0 090 Tipo histolagico (A, AB, B2, B3 ws C) 0008
Peso (< 70 vrs > 70 gramos} 0055 Peso (< 70 wrs > 70 gramos) G090
PCNA (< 7% wrs > 7%) 0326 PCNA (< 7% vrs > T%) 0631
Ki-87 (< 7% vrs > T%) 0305 K87 (< 7% wrs > 7%) 0125
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Discusion
Clasificacién histoldgica

Okumura® reporté la primera serie de 146 NET basado en la clasificacion de la OMS limiténdose
s0lo a ta descripcién de tpos histolégicos e invasion  Obtuvo los siguientes resultados A: 5 71%,
AB: 31.42%, B1. 17 85%, B2 25.71%, B3' 7 14%, C. 10% e inclasificades 2 14%. La lasa
global de invasién fue 53.6%, siendo ej mayor porcentaje para carcinomas (80%) y la menor para
los tipos A y AB (12.5% y 38 6%), fa incidencia de MG fue de 20% pero, no se analizd Ia
asociacion con la edad, estadio vy sobrevida Quintanilla® no encontré invasion en los
medulares y mixtos {tipos A y AB respectivamente) y la tasa de invasién con los carcinomas fue

806%

En este estudic se presenta la presentacion clinica de NET sobre la base de la clasificacion
histolégica de la OMS, en 22 pacientes Los datos encontrados en esta senie incluyen 17 casos
(77%) de NET correspondientes a timomas La medana de edad fue 47 5 afios menor a la
reportada de 62 aiios Al comparar nuestros datos con fos enconirados por Muller-Hermenlink,
la mediana de edad fue menor para los B2 -corficales- (44 afios) que para los A y AB -
medulares y mixtos (55 afios y 51 afios respectivamente) al momento de presentacién, datos que
favorecen la hipbtesis de dos tipos diferentes de timomas y no de un espectro de la misma
enfermedad La mayor proporcion correspondié a fos tipos A y B2 {cada uno con 25%)} y la
menos frecuente fue el B1 (5%) La prevaiencia de MG y tipo A AB, B1 y B2 fue 66.6%, 75%,
100% y 100% respectivamente No se encontré correlacién entre estadiosinvasion y tipos A AB,
B1 y B2 Aunque la tasa de invasion fue de 64% (11 pacientes), ningin paciente recay6 al
lograrse la reseccién completa o aplicacion de radioterapia en resecciones parciales, siendo la
sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global estimada a 5 afios del 100%. Lo que
dernuestra que siempre debe buscarse la maxima reseccion y en aquellos ¢asos en que no se
logre &s necesana la radioterapia

Los carcinemas timicos fueron reportados por Maring y Muller-Hermenhnk y en 1989 Kirchner'™
% 1o kientificd como un grupo con prondstico diferenie  Aungue fo apropiado del término de
“carcinoma timico” fue debatido en la Iteratura Komstein opiné que este térmmo deberia
reservarse solo para aqueilos casos con potencial de producir metéstasis, ya que no tenfan un
ambtente microscopico mahkgno Sin embargo, se distinguen de los otros tipos por la atipia, 1a
necroais, el grado histoldgico y la actividad mitética'® y se seffalan dos grupos distintos de
pacientes uno con un curse relativamente favorable y una media de sobrevida de 29 meses y
ofro grupe con enfermedad rapidamente progresiva con scbrevida media de 185 meses
(subtipos histolégicos B3 y C de [a OMS, respectivamente) La incidencia es cercana al @ 06% de
todos ios tumores del fimo'™. Han sido reportados menos de 400 casos desde 1974 a la fecha.
La serie de mayor tamafio es la reportada por Suster y Rosal'™, diferencidndose en la edad
promedio de diagndstico de los timomas (46 vrs 62) v la pobre evolucion climeca con una media
de sobrevida global a los tres y cinco afos de 40% y 33% respectivamente, auaque no se
reporta la sobrevida Iibre de enfermedad de los 60 pacientes 21 recayeron locaimente, 30 con
metastasis a distancia y 33 fallecieron de ta enfermedad

En nuestra sene encontramos 5 pacientes con carcinomas tiniucos (23%) todos en estadio IV (4
bien y un mal diferenclado o tipos B3 y C respectivamente) La mediana de edad fue de 47 afios
(24 - 75) que corresponde a lo publicado Dos (40%) de los cinco pacientes ¢on ¢arcinoma
timico presentaron MG lo que es una tasa mayor a la publicada, ya que es excepcional encontrar
la asociacién entre ellos, La tasa de invasién fue 100% De estos un paciente failecié por
complicaciones perioperatorias de MG otro esta vivo sin evidencia de enfermedad v 3
recumeron (tasa de recurrencia de 60%) La sobrevida libre de enfermedad alcanza una meseta
de $1% a los 24 meses y cae a 40% a los 60 meses (para los timomas fue de 100%) y se estima
que para los 72 meses todos abran recurndo, lo que muestra la agresividad del tumor y que esta
histologia es el factor prondstico mas impontante para recaida Se han reportado que todos [os
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pacientes han recaido y muerto a ios 10 afios del diagnéstice™ y es bien conocida su resistencia
a gquirmo/radioterapia

Aunque fas NET tradicionalmente se dividen en categorfas bemignas y makignas, una distincién
real es dificil de obtener sobre bases histolégicas o por sus hallazgos en €l microscopio de luz o
electrénico Las unicas caracteristicas confiables de malignidad son la invasion de l1a capsula o
la produccién de metastasis Todas las series coinciden en afirmar que el grado de invasién
microscépica de la cpsula tumoral y de la diseminacién generalmente locoregional constituyen
el pardmetro mds importante de la evaluacién clinica y pronostica en 105 timomas junto con el
tamario, el tipo histolégico y la resecabilidad, este heche se halla corroborado por estuchos

clinicos y patoldgicos

Como se sefialé antes, hstolégicamente una clasificacién mas practica para la toma de
decisiones de tratamiento serfa,

No invasor. corresponde a la etapa | (limitado al timo) Mo se encuentran células tumorales fuera
de la capsula fibrosa

Invasor. Incluye la etapa H (invasién capsular), ili {traspasa la capsula y ha invadido el tejido
adiposo o la pleura); la etapa IVA {diseminado a los érganos del térax) y la poco frecuente
etapa VB (la propagacién metastasica)

La tradicional clasificacién histolégica basada en la mvasién, nimero y arquitectura de linfoctos y
célutas epiteliales es descriptiva pero sencilia y validada en nimeros estudws climco patolégicos
y ha demostrado que el factor prondstico mas importante es [a presencia de mvasion a la
cépsula En esta serie se encontré correlacién para sobrevida libre de enfermedad y estadio
clinico con ta clasificacién histolégica de la OMS (Unicamente para carcinoma timico), algo que
podria esperarse de acuerdo, al conocimiento de lo agresivo de esta neoplasia y la alta
probabilidad de recurrencia Esto resalta por una parte, Ia trascendencia del estudio minucioso
de la capsula y grasa pentumnoral por el patélogo y entre estos diferenciar entre timomas y
carcinomas timicos Y por ia otro lado, lo importante de la técnica quirdrgica para lograr la
reseccion completa de la neoplasia |No hay que ser tan misticos cuando debemos ser

prachicos!

Marcadores de proliferacién celular

Pocos estudios han correlacionado la fraccion de proliferacion con el subtipc histolégico de
timomas, el primero fue reportado por Chilos y col® (1987) que examinaron Ia tasa de
prohferacion de los timocilos en ocho casos de tmoma Usando Ki-67, obtuvieron valores
elevados de actividad en todas la muestras evaluadas La proporcidn de timocitos Ki-67
positivos estaba en rango de 35% a 80% y fueron mucho mas altos que en los controles
estratificados por edad. Los autores pensaron que este fendmeno podria exphicar la patogénesis
de las enfermedaqgas autoinmunes en pacientes con imoma  Estos hallazgos llevaron a reahizar
ofro estudio para evaluar [fa correlacion entre la tasa de proliferacion y ias NET por la
clasificactén de Miller-Hermenlink, donde seé estudiaron 62 pacientes con NET, encontrandose
diferencias significativas en expresion de Ki-67 (p < 0 05) y PCNA (p < 0 05) s6lo entre los
carcinomas y los timomas medulares no asl en los otros tipos de timomas  Los valores medios
de PCNA que reportaron eran para el fipe medular. 2 60%, mixto 2 65%, predominio cortical*
3 79%, cortical' 6 02% y carcinoma hien diferenciado. 6 84 y para KI-67: 0 6%, 0 94%, 2 18%,
251% vy 3 11% respectivamente En esta serie los marcadores de proliferacién no demostraron
su valor prondstico  El coeficiente de correlacidn de Spearman entre PCNA v Ki-67 fue 0 72
Lo que expresa una relacion directamente proporcional entre los mismos {(a mayor valor de
PCNA mayor de Ki-87) Dos estudios mas han reportado como factor prondstico independiente
para sobrevida, el antigeno nucleoclar (AgNORs argyrophilic nucleolar organizers) en pacientes

¢on timoma & %5
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Uno de los objetivos de este estudio fue evaluar las tasas de proliferacién entre los distintos tipos
histolégicos de ia clasificacion de la OMS de las NET v si estas diferencias pudiesen explicar el
comportamiento biclégico de las diferentes categorias de las mismas. Por lo reciente de esta
clasificacién alin no han sido pubhicados trabgjos que valoren la actividad de los marcadores de
proliferacién con el subtipo histolégico Utilizando PCNA y Ki-67, en este frabajo se encontré un
ncremento en los valores absolutos en los carcinomas timicos comparados con los timomas en
general, pero no fue estadisticamente significativo (125% vrs 58% y 14 25% vrs 6 3%,
respectivamente) Esto refleja la baja tasa mitélica y proliferativa de las NET Los valores de
PCNA por tipos fueron para el A* 6%, B. 5%, B2 6 5% y B3 y C: 12 5% y para Ki-67. 7 25%,
57%, 6% y 14,25 respeclivamente  Estos valores fuercn més altos que los encontrados por
Quintanilla, pero por ser dos clasificaciones diferentes es dificil hacer comparacltones El valor de
coeficiente de Spearman fue de 0 38, lo que refleja 1a heterogeneidad de las mediciones entre

las muestras

Presentacion clinica y evolucion

Por ios escasos esludios en que se utliza la clasificacién de la OMS es dificil establecer
comparaciones con otras senes Aungue la méaxima incidencia de las NET es la quinta y sexta
décadas de la vida ' " (mediana = 52 afios) en esta sene la edad de presentacion fue menor
(47 afios) También se encontré una mayor ncidencia en hombres (72.8%) que en mujeres
(27 2%) (proporcion 2 6:1) que la reportada en diversas senes (1.1) Por otro lado se sabe que
el 50% se diagnostican en pacientes asintoméaticos’ *, en esta sene solo en 9% (2 pacientes) el
dragnéstico fue mcidental ya que la mayoria consulto por sindromes sistémicos asociados a
timoma

Las NET en general son tumores de lento crecimiento (un paclente que rehusé tratamiento en
etapa Vb este viva a 25 meses de diagndstico) y en el momento de la consulta suelen presentar
un tamafio considerable, la medtana en esta serie fue de 8.5 cms, rango: 3.5 - 151 cms Enla
sene de Caruso™ el tamafio promedio de las piezas fue 99 cm (4 5 - 24 cm)  Algunos auiores
han intentado correlacionar el tamafio con la invasién, afirmando que tumores de menos de 5 cm
s6lo Son invasores en un 20%, mientras que las lesiones de mayor tamafio 1a invasion Hega a
50%% Esta particulandad posiblemente se vincule con la teoria de que la invasién se adquiere
con el crecimiento y la posibilidad de comprimir y fijar el drganc blanco. En nuestra sene
posiblemente por el escaso nlmere de casos este dato no pude ser confirmado

La evalyacién diagnéstica por TAC mostr6 sensibilidad del 72% y sensibilidad 100% para evaluar
invasiébn en 16 pacientes comprobada en el examen histopatoldgico Los hallazgos
estadisticamente significativos para invasién fueron necrossus en 9/16 (56%) (p < © 05) y ganglics
mediastinates en 11118 (69%) (p < 0.05) Baron’ publicé en 1982 una serie de hallazgos
tomograficos en 8 pacientes con masas timicas mostrando necrosis en el 100%, no hay datos
sobre la prevalencia de ganglios mediastinales ni sobre la sensibihdad y especificidad para
evaluar invasidn  En esta sene la TAC formd parte de la estrategia de evaluacién preoperatoria

La invasién y la asogacién con MG han sido ios factores prondsticos mas reconocides en
pacientes con timoma £l que se ha comprobado consistentemante ha sido el nmero de ellos, y
se reporta que hay invasién en cerca del 30% a 40% de todos los pacientes® ®* La mahgnidad es
demostrada por el hallazgo de wvasién de Ia capsula del tumor y érganos circundantes o por la
presencia de una metdstasis. Bernatz et al’ (1973) demostraron tasas de sobrevida a 5 afios de
23 1% para timomas invasores y 80 3% para no invasores, La diferencia se mantuvo a los 15
afios con tasas de sobrevida de 12 5% v 47% respectivamente  L.a clasificacion entre timomas
invasores y no invasores permite planear realizar la reseccién de los drganos infiltrados

En la actualidad el pardmetro més importante para la supervivencia es alcanzar 1a reseccién
completa con cirugia: 82% de SG a 7 afios, 70% para resecciones parciales y 26% para los que

38



s6lo se pudo reahzar biopsia Si se consigue resecar completamente el tumogb la supervivencia
es equiparable entre invasores y no invasores, como lo demostraron Yagt.u1 y col al reportar
una mejora en sobrevida a 5 (77%) y 10 (59%) afios con resecciones extendidas y radicales en
estadios Il y vV Nakahara™ demostré ia importancia de lograr resecciones completas aun
sacrificando grandes porciones de tejido, el logrario parece ehminar la importancia dei estadio
clinico como factor prondstico. La estrategia quirdrgica por tanto, debe ser agresiva y ante todo
debe intentarse efectuar la excisién completa del tumor en todos los casos

La etapa climca también es un factor prondstico Las etapas | y H pueden ser consideradas
juntas como un grupo con prondstico favorable; la etapa il y IV tienen peor prondstico  En
general se describen tasas globales de reseccién de alrededor de 70%, (estadios I-ll cercanas at
100% y en estadios lILIVA de 27% - 70%') En esta serie la tasa de resecabilidad fue 71%,
requiriéndose reseccién amphada en 10 (45%) pacientes Para estadios | y Il fue de 100%, para
i ¥ Va fue de 40% Ninguno de los pacientes necesitd reseccidén de la vena cava

El clasico estudic Jjaponés de Masaoka (1981), que incluy6 96 pacientes en 25 afios (1954
1979} reporté un 50% de prevalencia de MG, asotiada principalmente a estadios | (39 78%) y I
(13 97%) més que en 1Il (34.4%) y IV (11 8%), la cirugia se realizé en 89 casos {93 6%) v se
logré RC en 70 8%, RP en 13 54% y no-reseccidn en 14 58% y no se encontrd diferencia en las
tasas de sobrevida a § afios y la presencia de MG Todos fos casos en estadio | y Il fueron
completamente resecados y en 33 3% estadio |l se logrd reseccidn total junto con los érganas
mvadidos En 11% casos estadio IVa se efectud citoreduccién y en 3 1% casos {Vb, sdlo se
obtuvo biopsia La radioterapia adyuvante se aphcd rutinanamente y se dio en 69% casos
reseccion completa y en 69% de [as resecciones parciales La tasa de mortaidad fue de 30%, y
{a tasa de recurrencias fue 11 1% v la tasa de sobrevida global a 5 afios fue 741% La
sobrevida por estadios fue para el estadio | 98.2%, para el |I' 85 7%, para el 11, 69 6% y para el
V- 50% Ei factor més importante para sobrevida en esta sene fue el estadio, y de este estudio
proviene la clasificacidn internacional més aceptada para la estadificacidn de los pacientes con
NET

La sene Argentina de Caruso™ incluia 28 pacientes con timomas publicada en 1996 es la mas
grande en ¢l dmbito latinoamericano, 13 pacientes fueron asintoméaticos (46 4%), de los 15
restantes' MG presente en 8 casos (28 5%), doior = 5, disnea = 2, otros = uno  Todos tenian
radiografia de térax anormal, la puncién por aguja fina fue diagnéstica en 7/8 casos Todos
fueron llevados a cirugia por esternotomia media (57%). En 21 pacientes con reseccién simple
{75%), el resto amplrada. Doce casos estadio | (42 9%), Ell 9 {32.1%), estadio {ll y IV {7 -25%)
Del total de pacientes fallecidos 3 tenfan MG, siendo el grupo con mayor morialidad (35 5% vrs
10%) La SG a5 aftos fue 73%

En nuestra sene el procedimiento diagnéstico y de fratamiento una vez la evaluacién
preoperatoria sugind una masa, fue a reseccién quirirgica por esternotomia media (86%), ya
que ofrece &l mas amplio acceso al mediastino anterior, 16s grandes vasos, ambos hemitérax y
cuello, permitiendn ademas, de ser necesara, una reseccion extendida o radical gue involucra
puimones, pleura ¢ pericardio  Unicamente en tres pacientes el procedimiento inicial fue biopsia
con aguja fina (un caso por sospecha de hnfoma) (4 5%) y dos bropsias por trucut (un paciente
en etapa IVB y otro por sospecha de hinfoma) (9 09%) En esta serie encontramos en estadic i o
no invasores 6 casos (27.27%) e mvasores 16 (72 72%), estacho II' § (22 7%) Wi § (22 7%),
WA 5 (22 7%) y IVB- 1 (4 5%) EI porcentaje de los estadios IV es mayor a lo reportado porque
antes no se tomaban en cuenta para el anélisis a los carcinomas (22 72% en esta sene)
Okumura utilizando la clasificacion OMS reportd 46 42% de tumores no invasores y 53 57% de

invasores (12 14% de carcinomas)
Las NET son biolbgicamente heterogéneas como lo demuestra su asociacion con diferentes
sindromes paraneoplésncos En esta sernie encontramos una mayor incidencra de MG {72%) que

la publicada (de 40 a 50%" }, probablemente por ser un centro de referencia y se asocié con un
alto niimero de remisiones de fa enfermedad postreseccion (RC: 50% comparado con el 10 al
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30% de otros estudios) La MG se encuentra entre el 10 -~ 50% de los casos Se estarna una
incidencia de MG de 1- 10/75000 habitantes y afio, con una relacién muer/fhombre de 2: 1% En
e} 75% de los pacientes con MG existen anormalidades timicas: el 60% - 65% corresponde a
hiperplasias (sin actividad en los c¢entros germinales) y en el 10% — 15% se idenlifica un
tinoma ™ La MG se ongina por la existencia de autoanticuerpos circulantes contra los
receptores postsinapticos nicotinicos para acetilcolina de la placa neuromuscular, & l0s que se
unen bloguesndolos™® Aunque la causa de la apancién de estos autoanticuerfpos es
desconocida, se piensa que se debe a la sensibihzacién de los linfocitos T contra fas proteinas
del receptor El tratamiento incluye farmacos anticolinesterdsicos e inmunosupresores y ia
extirpacién del timo, tumoral o no En el caso de las neopldsicas timicas, la mortalidad
operatora €5 en general baja, stendo controvertida la influencia de fa MG variando las tasas de
2% hasta 30% La mejorfa progresnva del soporte clinico en terapia intensiva posiblemente
contnbuye a tener mejores resultados™, actuaimente la mortalidad operatoria aceptada es del
6% En nuestra serie influyd desfevorablemente en la svolucibn perioperatoria, de tres
pacientes (13 6%) que fallecieron por insuficiencia respiratona relacionada al empeoramiento de
la misma (dos subtipos AR —etapa clinica ii- y un B3 —etapa clinica IV) Se ha descrito gue entre
et 7 y 63% consiguen una remisidn completa de 10s sintomas después de la extirpacién completa
del timo, en esta seng se encontré respuesta completa en 50% En cuanto a su disinbuctdn por
estadios la MG se encontrd en mayor proporcién en los estadios | y I (100%) gue entre los il

(60%) y IV (66%)

Si la MG es un factor independiente de sobrevida es controversial Aungue la nfluencia de la
MG en scbrevida globat de Ias series histéncas de erkms {SG a 5 afios de 45% con MG vrs
77.3% en pacientes sin MG'), y Salyer-Eggleston’’ (SG a 5 afios de 30% para timomas
asociados a sindromes paraneoplésicos y 61% para pacientes sin enfermedades concurrentes 1;
empeoraron €l prondstico En otros reportes sin embargo, ya ne influye en el resultado Bematz
reporta una SG de 63 8% para pacientes con MG y 62 5% sin la asociacién Masaoka y Selors’"
tampoco encontraron asqciacion entre la presencia de MG y peor prondstico En esta sene la
sobrevida estimada a 5 afios fue 100% para pacientes sin MG y de 83% para pacientes con MG
diferencia que no fue estadisticamente significativa

En cuanto a las indicaciones de radioterapia también hay controversia, hay quienes la aplican de
manera rutinaria a todos los pacientes postoperados no importando si hubo reseccién completa o
no {estadios 1 - IVAY En otros lugares no se indica si el tmoma estaba bien encapsulado,
dejandose tnicamente para lestones invasoras (Il - V) e incluso se ha uhblizade como
tratamiento primario de tumor macroscépico después de biopsia o intento de reseccién  Wang
y colaboradores demostraron mejoria de SG cuando se comparaba contra chrugia sola (67% vrs
24%) En Ja actualidad se sabe que solo el 2% de los pacientes en etapa | recuire y Se acepta
que 1o es necesano tratarlos con radisterapia adyuvante  Curran encontré 8/21 recurrencias en
etapas Il y Ul al grupo sin radiacién y O/5 en pacientes rachiados La tasa de recurrencia en
estadios Il se estima entre 12% - 20% y para estadios N-IV° 25% - 50%%2 " Las pruebas
clinicas retrospectivas muestran mejoria en el control local v en la supervivencia En ofro estudio
retrospectivo se ha demostrado que la radloterama disminuye la tasa de recurrencia en tumores
completamente resecados del 28% al 5% * Por tanto se recomienda radioterapta después de la
resecc:én quirdrgica, haya o no side completa, especialmente para sgamente en etapas Il y
IVA " * B tratamiento adyuvants en tumores etapa | no esta indicado

En pacientes que tienen tumer macroscépico residual después de una biopsia o intento de
reseccin, se ha reportado que la radioterapia logra control local en un 60% - 90% Debido a un
aumento en el nesgo de dario inducido por la radiacién deben evitarse dosis mayores de 60 Gy
Se han reportado tasas de supervivencia general a § afos de aproximadamente 50% para
pacientes con rumores no resecables en etapa Il No se¢ sabe con exactitud si los pacienies a
fos que se somete a una citorreduceion parcial de tumor presentan una mejoria en el prondstico
al ser comparados con ofros a los que sdlo se somete a una bigpsia Mornex et al reportan 80
pacientes (etapas lll o 1V} que recibieron una dosis media de 50 Gy después de reseccion parcial
o hiepsia, donde logré 78% remusiones completas con dos tercios de control local a los 8 aftos
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La tasa de recaldas fue 14% en aquelios pacientes sometidos a reseccién completa, pero de
41% en aquellos con reseccién parcial. Log autores consideran que: “se debe utilizar dosis
mayores de 50 Gy en el grupo de cirugfa incompleta” " El campo radiado debe inclurr Ja
totalidad del mediastino, ncluyendo la parte inferior donde es frecuente encontrar metéastasis, las
areas ganglionares deben ser incluidas también

Como tratamiento pnmario también la radioterapia se ha utlizado en aguello pacientes que no
toleran la cirugia o tienen enfermedades irresecables Las respuestas no son uniformes
Algunos autores describen 100% de mejoria sintomética, 70% de reduccién radiolégica ¥60% de
contro! focal def tumor, pero con indices de recidiva local y/o distancia de hasta el 45% ™

En esta serie la indicacién para aplicar rachacion postoperatona fue la reseccidn parcial o
margenes positivos en 5 pacientes y en uno de reseccién completa pero muy laboriosa para el
cirtjano (27%), lograndose adecuado control local con una dosis media de 50 Gy, tres pacientes
(13 5%) tenfan timomas invasores en estadios [I! {un tpo A y dos B2), y otros tres (13 5%) fenian
carcmoma timico estadios IVA, dos de ellos recurrieron en sitios diferentes al sitio radiado El
grupe de pacientes a quienes se aphed radioterapia tene una mediana de seguimiento de 25
meses (1167 — 82 53) Tres pacientes recayeron (2 subtipos B3 a los 41 y 61 meses y un
subtipo C a los 24 meses) en diferente lugar al tumor primano (dos a nivel pulmonar y uno
retroperitoneal), y fueron resecados completamente no recibrendo ningun tratamiento posterior
De los 11 pacientes restantes en etapas I y 1V en 10 se lograron reseccién completa y no se
aphcd radioterapia, un paciente con carcinoma timico recurnd a distancia. Estos datos
demuestran que el factor pronéstico méas importante es la reseccién completa y en aquellos
casos que no es posible hacerlo la radioterapia dismuinuye las tasas de recurrencia a valores
equivalentes Los resultados con radioterapia no se correlacionan ¢on la etapa del tumor No se
encontraron pacientes con reseccién parcial a quienes no se les diera radioterapia y no fue
posible establecer comparaciones

En nuestra serie la tasa de recaida fue de 13% que esta en los rangos de las series més
importantes (9-1 1%55) y la sobrewida global estimada a 5 afios fue de 86% que resulta ser méas
alta que otras series (40 - 60%>) E! tiempo de sobrevida libre de enfermedad fue maés
prolongado que lo reportado en series anteriores probablemente por el pequeiic nimero de
pacientes La sobrevida por estadios fue para el estadio I' 100%, para el estacto i, 60%, para el
estadio 1l 100% y para el estadio IV 8§3%

Los resultados de esta sene difieren de los encontrados en la hteratura en o que respecta a
edad (méas baja), proporcién de género H.M (més elevada en hombre), asoclacién con MG (mas
elevada), una mayor proporcidén de mvasién y de carcinomas timicos, tasas de recurrencia
menores y sobrevida mayor (tres pacientes murieron en el penodo perioperatono) con un
seguimiento medio de 58 meses, esto no parece explicarse solamente por un sesgo de seleccién
{la mayorfa de las senies informadas son también de un solo centro) y podrian reflejar un
comportamiento bioldgico diferente en la poblacién atendida en nuestro hospital y esto seiiala
algo conocido ye desde hace mucho tiempo’ 1o heterogéneo que resulta el comportamiento de
las NET, no exisvendo series publicadas en nuestro medio que apoyen o contradigan esta

afirmacién
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Conclusiones

Las conclusiones de esta serie son

1

En nuestro medio las NET Son extremadamente raras, con mayor prévalencia en
hombres que en mujeres y ¢on un pico de incidencia maxima en la cuarta década de ia

vida

se sncontréd una mayor proporcién de MG que la reportada en otras series de NET como
manifestacién inicial y su presencia no fue un factor adverso en el resultado del

tratamiento

Debido a que no existen caracteristicas hstoldgicas, la determinacién de 12 naturaleza
maligna es dificil de establecer. La maligmdad puede ser demostrada tnicamente por el
hallazgo de invasién de Ia capsula del tumor u Grganos circundantes o por la presenca
de metéstasis La mayorfa de los timomas son diagnosticados y clasificados durante ta
ntervencion quirdrgica  El informe patolbgico debe ncluir si las NET es ¢ ne invasoras y
en histologia (bmoma o carcinoma), para decidir su tratamiento posterior

La reseccién quirirgica es el tratamiento de elecciént para los pacientes que pueden
tolerar la cirugia ¥y que tienen una masa que se sospeche sea un timoma, La reseccion
completa sfempre debe intentarse v en aquellos casos en que no es posible realizarla, la
radicterama complementana logra tasas de curacion equivalentes y sus resuitados no se
correlacionan con el estadio

Los factores prondsticos para recurrencia fueron el estadio IV y la clasificacién de la
OMS (histologia de carcinoma timico Los factores pronésticos para sobrevida global
fueren &l estadio 1V y la edad menor de 60 aifos

Las tasas de sobrevida global y sobrevida hibre de enfermedad son mejores a los
reportados en ta literatura lo que refleja lo heterogéneo del comportarmiento de ias NET

Aunque fa clasificacién OMS es prondstica liene ef inconveniente de ser laboriosa, dificil
de reproducir y con poca utilidad ¢iinica

Los marcadores de prohferacién celutar PCNA y K-67 no tienen uliidad prondstica, por

ser una neoplasia con baja tasa de prohiferacién y en nuestra expenencia no tienen una
correlactén significativa con el tipo histolégico
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