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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: Las neoplasias epiteliales de timo son una enfermedad muy rara, con una incidencia
reportada en 0.13:100,000 personas/afio ((Engels, 2010; Ruffini & Venuta, 2014). Los estudios
realizados hasta la fecha, no han logrado determinar algun factor de riesgo claro. Hasta 30% de los
casos se presentan asintomaticos, como hallazgo incidental en estudios de imagen de térax, y el
resto con sintomas locales. (Evoli et al., 2002; Ruffini & Venuta, 2014) La descripcion y
clasificacion histoldgica se realiza de acuerdo a la publicada por la OMS y modificada en 2004 (Kondo
et al., 2004). La base del tratamiento es quirurgico. (Ahmad et al., 2015; Zhao et al., 2016) A este
escenario, se agrega la radioterapia postoperatoria, la cual ha demostrado mejoria en la
supervivencia global (Hamaji et al., 2017) En caso de ser irresecable, la terapia de eleccidn seria el
tratamiento sistémico, con la intencidn de lograr pasar a una terapia local eventualmente y resecar
la enfermedad. Por la frecuencia de la enfermedad, existen pocos estudios con bajo nivel de
evidencia para ayudarnos a normar nuestra conducta.

Objetivos: Identificar y describir las caracteristicas asi como los resultados oncolégicos de los
tumores epiteliales de timo diagnosticados y tratados en el Centro Médico ABC.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y analitico, realizado en un solo
centro. Se calcula muestra con un 5 % de limites de confianza con una proporcién estimada del 1 %
de los diagndsticos oncoldgicos en nuestro centro estimando 16 casos.

Analisis estadistico: Se realizara un andlisis descriptivo y exploratorio para conocer el
comportamiento de los datos. Las variables dicotdmicas se analizaran mediante prueba de Fischer
de una cola. Para el analisis de supervivencia se realizaron curvas de Kapplan y Meyer, asi como
analisis con Log Rank. Se realizé analisis univariado y multivariado para evaluacién de factores
prondsticos asociados a supervivencia.

Resultados: en un periodo de 10 afios se obtuvo una muestra de 18 pacientes para el analisis final.
61% fueron hombres, la edad media de 66 afios, 39% tenian antecedente de tabaquismo, 33% de
los timomas tuvieron miastenia gravis, la etapa clinica de presentacidn mas frecuente fue | por
Masaoka y TNM. En cuanto a la clasificacidon de la OMS 17% fueron carcinomas y el resto timomas.
83% de los pacientes recibieron cirugia como tratamiento primario, de los cuales 73% lograron una
reseccion completa, en quienes no se logré reseccion completa recibieron radioterapia. De todos
los casos 33% recibieron quimioterapia, y 11% inmunoterapia. La media de supervivencia fue de
36.9 meses; para timoma 62.3 y carcinoma 27.2 (p=0.04). En relacion con las etapas clinicas tanto
de Masaoka como TNM, con media de 90.8 meses para etapas localizadas o locamente avanzadas,
y 33.8 para etapa IV (p=0.022). En relacién a la supervivencia se encontraron como variables con
tendencia a la significancia estadistica la etapa clinica de Masaoka y TNM, la clasificacion histoldgica
de la OMS y la aplicacién de quimioterapia.



Discusién y conclusiones: En México es el primer estudio en reportar la epidemiologia de estas
neoplasias. Se registran 18 casos, las caracteristicas de los casos tienen similitudes en cuanto a la
epidemiologia, clasificacion y etapificacidn, en relacién con otros trabajos internacionales. En el
analisis de supervivencia se encuentra por medio de Log Rank, mayor riesgo a mayor etapa clinica,
tanto de Masaoka como TNM e histolédgica de la OMS. No se logran encontrar factores prondsticos
por medio del andlisis univariado y multivariado, esto se explica por el tamafio de muestra. Al
momento presentamos la primer cohorte de tumores epiteliales de timo en México.

ANTECEDENTES

INTRODUCCION

Epidemiologia:

Las neoplasias epiteliales de timo se consideran una enfermedad muy rara, con una incidencia
reportada en 0.13:100,000 personas/afio, de estos sélo el 10% son carcinomas, adoptando la
definicidon de enfermedad huérfana. (Engels, 2010; Ruffini & Venuta, 2014). Los estudios realizados
hasta la actualidad, no han logrado determinar algun factor de riesgo claro, pero se ha encontrado
tendencia a mayor frecuencia en personas originarias de Islas del Pacifico y Asia.

En América Latina hay dos reportes importantes, el primero realizado por Rioja et al, compilando 83
casos en 22 anos; en este estudio no se reporta prevalencia niincidencia; pero se describen los datos
clinicos de los pacientes, encontrando timomas en 63.7% y carcinoma en 36.3%. (Rioja et al., 2021).
Hasta la fecha no hay reportes en México ni en nuestro centro.

Fisiopatologia:

El timo es el érgano encargado del entrenamiento y seleccién de las células linfoides progenitoras,
para generar linfocitos T diversos y capaces de reaccionar frente a diferentes antigenos. Por la
naturaleza de este tejido, la expresién de PD-L1 en estos tumores es alta encontrandose en un 70%
de los carcinomas y 20% de los timomas. (Chopp et al., 2023; Tateo et al., 2020).

Clinica:

Hasta 30% de los casos se presentan como hallazgo incidental en estudios de imagen de térax, y el
resto con sintomas locales, otra forma de presentacién son los sindromes paraneoplasicos, los
cuales se encontrardan en 50% de los casos; el mds comun es Miastenia Gravis, presente en un 30-
50% de los pacientes con timoma y 0.5% de los pacientes con carcinoma (Evoli et al., 2002; Ruffini
& Venuta, 2014). Otros sindromes menos frecuentes son: aplasia pura de células rojas en un 5% de
los casos, polimiositis en 5%, sindrome de Good en 5% y sindrome de Isaac en 5.6%. (Bernard et
al., 2016).

Diagndstico, clasificacion y etapificacion:

En cuanto al abordaje diagndstico, se puede realizar tomografia de térax; los hallazgos mas comunes
son masa mediastinal ovoidea o esférica con bordes lisos y reforzamiento homogéneo. Para la
determinacién de la etapa de la enfermedad, se ha desarrollado un nomograma, el cual encuentra



como factores asociados a enfermedad avanzada: didametro >7cm, infiltracidn grasa y contornos
lobulados, eso con un valor predictivo positivo de 75%(Chen et al., 2020). A partir de esto se
desarrollan los criterios de irresecabilidad, los cuales fueron evaluados en un estudio retrospectivo
en 41 pacientes, encontrando: Diametro > 7.5cm, contacto > 25% con la circunferencia del vaso,
ausencia de plano graso entre el tumor y los vasos mediastinales, infiltracion a grasa peritumoral.
(Hayes et al., 2018)

La tomografia por emisidon de positrones con 18 FDG fue evaluada en multiples estudios y un
metanalisis, el cual realiza Comparacion entre SUVmax entre timomas de bajo riesgo, de alto riesgo
y carcinoma; encontrando Diferencia media de SUVmax entre bajo riesgo y alto riesgo de 1.2, de
4.8 entre timomas de bajo riesgo y carcinomas y de 3.5 entre timomas de alto riesgo y carcinoma.
(Treglia et al., 2014)

El diagndstico definitivo es un reto por la poca frecuencia del tumor; se ha reportado una
correlacién interobservador de 70-80% (Roden et al., 2015). La descripcion y clasificacion
histoldégica se realiza de acuerdo a la publicada por la OMS, modificada en 2004 y 2021 (Tabla
1)(Marx et al., 2022; Suster & Moran, 2008); esta divide a los tumores epiteliales de timo segin
la diferenciacidn epitelial, morfologia celular, presencia de atipia y de linfocitos. La correlacién entre
esta clasificacién, la frecuencia de invasién y supervivencia, se han estudiado y corroborado (Kondo
et al., 2004).

La etapificacion se realiza de acuerdo a los sistemas de Masaoka y TNM. La primera fue publicada
originalmente en 1991, y revalorada en multiples ocasiones, un estudio en 2010 la revalora y
encontrando diferencias en supervivencia global, siendo peor a mayor etapa clinica(Detterbeck et
al., 2011; Masaoka, 2010). En 2014 se publica la etapificacion de TNM, la cual cuenta con mayor
capacidad discriminativa que la anterior(Detterbeck et al., 2014; Ried et al., 2017)(Tabla 1.1)

Clasificacion molecular:
Se ha analizado la evaluacion molecular en este contexto, uno de los estudios publicado por
Radovich et al. Realizé un andlisis multiplataforma, incluyé 117 muestras. Encontrd 4 genes mutados
significativos. El primero fue GTF2I en el codén L424H en 39% en timomas A y AB. Las mutaciones
en HRAS y NRAS sucedieron en codones con ganancia de funcién. Las mutaciones de TP53 fueron
de pérdida de funcidn. Al analizar las firmas genéticas, se encontraron enriquecidas las mutaciones
con cambio C>T en dinucleétidos CpG; estas se han asociado con edad. En el analisis de carga
mutacional (TMB), se encontré que el timoma, en comparacion con otros tumores, es el de menor
TMB. En este estudio se encontraron 4 subtipos moleculares, y se corrobord alta correlacion con el
subtipo de la OMS (Radovich et al., 2018):

e subtipo 1: Histologia tipo B, mayor asociacidn con Miastenia Gravis, mayor contenido de

linfocitos

e Subtipo 2: Histologia carcinoma, menor supervivencia.

e Subtipo 3: Histologia AB, mayor contenido de linfocitos, predominio de mutacidn en GTF2I

e Subtipo 4: Histologia Ay AB, predominio de mutacion en HRAS y GTF2I.



Por otra parte se realiza andlisis de una sola plataforma, encontrando cuatro grupos que de igual
manera correlacionan con los tipos de la OMS (Radovich et al., 2018):
e Tipo Ay ABde la OMS: mutaciones en GRF2ly sobreexpresién de un grupo grande de miRNA

en el cromosoma 19q14.42.
e Tipo C de la OMS: pérdida de cromosoma 16q.

En otro analisis multiplataforma con PARADIGM se encontrd sobrerregulacién de p53 e
infraregulacion de MYC/Max, MYB y FOXM1 en grupos A, al contrario en los AB, By C, en los cuales
se encontrd exactamente lo opuesto. (Radovich et al., 2018).

Clasificacion de la OMS (Tabla 1)

Tipo Clasificacion OMS 2004 Clasificacion OMS 2021
A Células neopldsicas epiteliales, = Células ovales o ahusadas, con células
A atipico ahusadas u ovales. Nucleolo @ poligonales epiteliales con
incipiente, sin atipia nuclear y crecimiento fascicular o con patrén
pocos o ningun linfocito. hemangioéricitomatoso raro.
Células epiteliales con falta de
necrosis y <4 mitosis/2mm?2
Tipo A con:
Incremento de actividad mitética
Necrosis coagulativa del tumor
Hipercelularidad
AB Areas similares a timoma A, mixto Tipo A + B1 o B2
con dreas ricas en linfocitos. Minimo 10% debe ser B1 o B2
B Incremento de células tumorales en
relacién con timocitos
Atipia en células tumorales
B1 Tumor similar a apariencia tipica | Islas medulares
del timo, asociado a areas similares Pocas  células  epiteliales (<3
a la corteza del timo con areas de @ contiguas)
diferenciacion medular. Las areas
corticales son prevalentes. Las
células neoplasicas epiteliales son
pocas, pequefias y dispersas en el
componente linfocitario.
B2 Tumor compuesto de células Mezcla de células epiteliales vy

neopldsicas poligonales grandes,
nucleo vesicular y nucleo distinto,
células neoplasicas superadas en
namero por linfocitos no
neoplasicos. Espacios

perivasculares comunes.

linfocitos; las células epiteliales
forman cumulos pequefios.

Islas medulares ocasionales

Espacios perivasculares comunes.



B3

Tipos infrecuentes
Timoma
metaplasico

Timoma
micronodular con
estroma linfoide

Lipofibroadenoma

Neuroendocrinos
Carcinoide tipico

Carcinoide atipico

de
células pequefiias

Carcinoma

Carcinoma
neuroendocrino
de células grandes

de
células

Tumor compuesto

predominantemente de
redomadas/poligonales

neopldsicas, con atipia nuclear leve
y pobre componente linfocitico.
Espacios perivasculares y
metaplasia escamosa frecuentes.

Pérdida de arquitectura, con atipia
linfocitica

citolégica, poblacion

madura.

Células poligonales epiteliales,
linfocitos raros.

Espacios perivasculares intercalados.

Arquitectura distorsionada
Desmoplasia

Mas atipia citoldgica con incremento
de la actividad mitética.

Morfologia bifasica

Componente A: islas de células
poligonales oscuras, blandas, y con
atipia nuclear variables.

Componente B: células ahusadas
elongadas, palidas, blandas.
Linfocitos escasos.

Ndédulos de células ovales o ahusadas
blandas.

Areas abundantes de células linfoides
reactivas sin células epiteliales,
predominio por fenotipo B, formando
foliculos con centros germinales.
Mezcla de tejido fibroso, y adiposo. El
tejido fibroso contiene filamentos y
nidos de tejido glandular timico, con

pocos linfocitos.

< 2 mitosis/2mm?2
Ausencia de necrosis
2-10 mitosis
Presencia de necrosis
>10 mitosis/2mm?2

>10 mitosis/2mm2
neuroendocrino

Incluye tumor
con morfologia

carcinoide pero >10 mitosis.



La estadificacion se puede realizar con dos sistemas: Masaoka y TNM (Tabla 1.1)(Detterbeck et al.,

2011, 2014)
Etapa clinica
|

Tratamiento:

Masaoka
Tumor completamente
encapsulado, invasion dentro pero

no a través de la capsula

a- Invasién transcapsular
microscopica
b- Invasién a

tejido  graso

circundante macroscopica,
adherido, pero no atravesando
la pleura mediastinal o

pericardio.

Invasién a drganos vecinos: pleural

mediastinal, pericardio, pleura
visceral o pulmdn, nervio frénico o
vago, vasos mayores, adherencia a

pulmén u drganos vecinos.

Independiente al tumor, metdstasis
a érganos vecinos:
a- Pleura o pericardio
b- Metastasis
hematdgenas

linfaticas o

AJCC/TNM

TINOMO

T1:tumor encapsulado o con extensidn a grasa
mediastinal, puede involucrar la pleural
mediastinal.

A- Sininvolucro de pleural mediastinal
B- Invasidn directa a pleura mediastinal.

T2NOMO
T2: invasion a pericardio, cualquier espesor.

T3 o TANOMO

T3: invasion directa a: pulmdn, vena

braquiocefdlica, vena cava superior, nervio
frénico, pared toracica, vena o arteria
pulmonar extrapericaridcas.

T4: invasion a: aorta, arteria pulmonar
intrapericardica, miocardio, traquea, eséfago.
A- Cualquier TN1MO / Cualquier TNO-1 M1a
B- Cualquier T N2M1ila/ Cualquier T,

cualquier N, M1b

N1: ganglios peritimicos (anteriores)

N2: ganglios intratoracicos profundos o
cervicales.

M1a- nddulo pericardico o pleural separado
M1b: nddulos pulmonares

intraparenquimatosos o metastasis a
distancia.

La base del tratamiento es quirldrgico con intencidén curativa, encontrando diferencias importantes

en supervivencia global (RR 2.3) y en supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de reseccién

(RO: reseccion completa, R1: reseccion incompleta microscépica, R2: reseccidon incompleta

macroscopica). (Ahmad et al., 2015; Zhao et al., 2016). Existen varios abordajes posibles: se ha



explorado tanto la toracoscopia videoasistida (VATS) como la esternotomia media, la cual a la fecha
continua siendo el estandar de oro; esto no exime el uso mixto, por ejemplo, para tumores
voluminosos se puede agregar VATS, para analizar mas alla del tumor y el hilio pulmonar. Otro
abordaje descrito es el “hemi-almeja”, Gtil para acceder al hilio pulmonar y diafragma. (Shintani et
al., 2019)

En el contexto de reseccién incompleta, figura la radioterapia postoperatoria la cual ha demostrado
mejoria en la supervivencia global con HR 0.66 y en supervivencia libre de progresion con un HR
0.54.(Hamaji et al., 2017). Dependiendo de la intencidn, las dosis seran diferentes. En caso de ser
postoperatoria, para tumores con margenes microscopicos, la dosis oscilara entre 40-50 Gy, para
margenes macroscopicos 54 Gy, y para margenes voluminosos 60-70Gy, esto con un
fraccionamiento convencional (1.8-2Gy por fraccion).

En cuanto a la remisién de Miastenia gravis posterior al abordaje quirdrgico, en un estudio
retrospectivo con 207 pacientes, no se logrd corroborar esta hipotesis, encontrando tratamiento
para Miastenia gravis posterior a la cirugia en 81% de los casos. (Evoli et al., 2002).

En caso de enfermedad irresecable, la terapia de elecciéon es el tratamiento sistémico con
guimioterapia, con la intencién de lograr pasar a una terapia local eventualmente y resecar la
enfermedad. Los esquemas propuestos son basados en platinos. Por la frecuencia de la enfermedad,
existen pocos estudios con bajo nivel de evidencia para ayudarnos a normar nuestra
conducta.(Loehrer et al., 1994; Giaccone et al., 1996; Grassin et al., 2010; Lemma et al., 2011,
Merveilleux du Vignaux et al., 2018). El mas comuUnmente utilizado es el CAP, el cual consiste en:
cisplatino 50mg/m2, doxorrubicina 50mg/m?2 y ciclofosfamida 500mg/m?2 dia 1, ciclos de 21 dias. Se
ha explorado el uso de otros farmacos como sunitinib, y el uso innovador de inmunoterapia, en un
estudio Fase Il con 40 pacientes, todos con diagndstico de carcinoma, encontrando tasa de
respuesta objetiva del 23%. (Giaccone et al., 2018)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los tumores epiteliales de timo son consideradas enfermedades muy raras, con escasos datos
reportados en México (Corona-Cruz et al., 2018), incluso sin guias ni normas. Por lo tanto,
es de importancia documentar los casos presentados en este centro de concentracion
oncoldgico, para poder generar un panorama sobre los tumores epiteliales de timo en
nuestro pais y describir las caracteristicas de los mismos en nuestra poblacién.
JUSTIFICACION
El registro de los casos reportados de tumores epiteliales de timo en nuestro hospital puede servir
como base para describir el comportamiento epidemioldgico de esta enfermedad.
Objetivo principal:
1) Estimar supervivencia general (minimo a 5 afos) de los sujetos con los distintos tipos de
tumores epiteliales de timo.
2) Describir la supervivencia en funcidn de etapa clinica y clasificacion histoldgica.



Objetivos secundarios:
1) Caracterizar los datos demograficos, y clinicos de pacientes con tumor epitelial de timo.
2) Describir las caracteristicas patoldgicas (estadio clinico, tipo histoldgico)
3) Describir las caracteristicas de tratamientos otorgados.

Hipétesis
Se identificaran 16 pacientes con tumor epitelial de timo confirmado.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y analitico, realizado en un solo centro. Se realiza
calculo del tamafio de muestra para estimar una proporcién del 1%, considerando que es una
entidad muy rara, se estima una incidencia de 1.3/1.000.000 en la poblacién general (Engels, 2010)
y una prevalencia de 88 casos en 10 afios de revisién en centro de referencia oncoldgica (Rioja et
al., 2021). Se calcula con un 5 % de limites de confianza con una proporcién estimada del 1 % de los
diagndsticos oncoldgicos en nuestro centro estimando 16 casos.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes diagnosticados con tumores epiteliales de timo en el Centro Médico ABC.
PERIODO DE REVISION DEL ESTUDIO
Enero 2012- Diciembre 2022
MODELO ARQUITECTONICO:
CRITERIOS DE INCLUSION
e Mayores de 18 anos.
e Tumor epitelial de timo diagnosticado por medio de histopatologia.
CRITERIOS DE EXCLUSION
® Sujetos con expedientes duplicados o con patologia incompleta o inconclusa.
e Tumores no epiteliales de timo.
ESTADIFICACION PRONOSTICA
e Variables modificadoras: edad, antecedente de cancer, enfermedades autoinmunes,
miastenia gravis, sintomas locales, sobrepeso u obesidad, tabaquismo.
* Variables de confusiéon: Resultado de la cirugia, etapa clinica de Masoka o TNM, clasificaciéon
de la OMS
MANIOBRAS
* Maniobra: Tratamiento oncoldgico (cirugia, radioterapia y/o quimioterapia)
* Maniobras periféricas: tratamiento para miastenia gravis, uso de esteroides, radioterapia
por sintomas locales

DESENLACES:

* Desenlace primario: descripcién epidemioldgica.
* Desenlace secundario: supervivencia global, evaluacién de factores prondsticos, eventos
adversos inmunomediados.



Maniobra: Tratamiento
oncoldgico (cirugia,
radioterapiay/o
quimioterapia).

Desenlace primario:

Mayores de 18 afios. Supervivencia global .

Tumor epitelial de timo

Desenlaces secundarios:

medio de \ Maniobras periféricas: / Evaluacién de factores

diagnosticado por

histopatologia. prondsticos, descripcion

epidemioldgica.

tratamiento para
miastenia gravis, uso de
esteroides, radioterapia
por sintomas locales

Estratificacion prondstica:

+ Variables modificadoras: edad, antecedente
de cdncer, enfermedades autoinmunes,
miastenia gravis, sintomas locales, sobrepeso
u obesidad, tabaquismo.

+ Variables de confusién: comorbilidades

PROCEDIMIENTOS GENERALES

1. Se revisaran los expedientes de todos los pacientes diagnosticados con tumores epiteliales
de timo desde Enero 2012 hasta Diciembre 2022.

2. Se agregaran los datos de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn a la base
de datos. Se omitirdn los nombres de los pacientes. Se capturaran todas las variables
descritas en el cuadro de variables.

3. Los datos se recolectaran de las siguientes fuentes:

1) Registros de base de datos de laboratorio clinico.
2) Registros de patologia.

3) Expediente médico electrénico TIMSA

4) Expediente fisico.

4. Elresguardo de la informacién consiste en una base de datos encriptada con contrasefia, la
cual se resguarda en fisico en una sola computadora y que no contiene datos de
identificacion personal de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo y exploratorio para conocer el comportamiento de los datos, es
decir, detectar la distribucién de cada una de las variables y comprobar una adecuada captura de
datos. Se detectard por medio de medidas de tendencia central y de dispersién, qué variables
tuvieron un comportamiento normal para poder ser evaluadas con estadisticas paramétricas o no
paramétricas segun corresponda. Las variables dicotdmicas se analizardn mediante prueba de
Fischer de una cola.

Para el analisis de supervivencia se realizaron curvas con método de Kapplan y Meyer, asi como
analisis con Log Rank.

Asi mismo, se realizé andlisis univariado y multivariado para evaluacién de factores prondsticos
asociados a supervivencia.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de investigacién en humanos,
acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki. Este estudio se considera con riesgo
menor al minimo, por lo que se solicita al comité de ética exencion de firma de consentimiento



informado, pues pudiera conllevar un riesgo mayor para el paciente. No se realizard contacto de
ningun tipo con los pacientes. Se sometera al comité de bioética, ensefianza e investigacion
correspondiente. Se considera un riesgo la probabilidad de vulneracion de los datos. Una vez
procesada la base de datos, se censuraran los datos sensibles que pudieran lleven a identificar al

pacientes.
RESULTADOS
Caracteristicas N =18 %
Sexo
Hombre 11 61%
Mujer 7 39%
Edad*
Media (afos) 67 9.7
Antecedente de cancer
Si 1 6%
No 17 94%
Enfermedades autoinmunes
Si 5 28%
No 13 72%
Miastenia Gravis
Si 3 17%
No 15 83%
Sintomas locales
Si 2 11%
No 16 89%
Estadio clinico Masaoka
I 9 50%
Il 3 17%
11 2 11%
IVa 1 6%
IVb 3 17%
Estadio Clinico TNM
I 12 67%
Il 0 0%
11 0 0%
v 6 33%
Clasificacion de la OMS
A 0 0%
AB 5 28%
B1 6 33%
B2 4 22%
B3 0 0%
C 3 17%



Criterios de irresecabilidad por imagen

Si 6 33%

No 12 67%
Sobrepeso u Obesidad

Si 8 44%

No 10 56%
Tabaquismo

Si 7 39%

No 11 61%
Cirugia

Si 15 83%

No 3 17%
Resultado de la cirugia

RO 11 73%

R1 2 13%

R2 2 13%
Radioterapia

Si 4 22%

No 14 78%
Radioterapia Intencion

Adyuvante 3 75%

Paliativa 1 25%
Quimioterapia

Si 6 33%

No 12 67%
Inmunoterapia

Si 2 11%

No 16 89%
Eventos adversos inmunomediados

Si 1 50%

No 1 50%
Respuesta a tratamiento**

Completa 11 61%

Parcial 4 22%

Enfermedad estable 2 11%

Progresion 1 6%

Tabla 2

*La edad por tener distribuciéon normal (evaluada con prueba de Jarque-Bera) se evalia mediay
desviacion estandar

** Por respuesta a tratamiento se refiere al resultado de la modalidad terapéutica elegida, no a la
evaluacion por RECIST. Se dio seguimiento a todos los pacientes con TACy PET-CT 18 FDG.



Datos clinicos:

En un periodo de 10 afios, 21 pacientes fueron identificados, 3 fueron excluidos por ser tumores no
epiteliales de tiempo (un linfoma, dos neuroendocrinos). Las caracteristicas generales se muestran
en la tabla 2. De los 18 casos, 61% fueron hombres, la edad media fue de 66 afios, 44% tenian
diagndstico de sobrepeso y obesidad y 39% historia de tabaquismo (Tabla 2).

En cuanto a los antecedentes de enfermedades autoinmunes, se observan en 33% de los timomas
y 0% de los carcinomas; este escenario es similar en el contexto de Miastenia Gravis encontrandose
en 20% de los timomas y 0% de los carcinomas. (Tabla 3). Se presentaron 6 enfermedades
autoinmunes en 4 pacientes: hepatitis y colitis en un paciente, sindrome de Bechet, Sindrome de
Guillian Barre, lupus eritematoso sistémico y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en otro
paciente.

Clasificacion histolégica y estadificacidn:

La etapa clinica de presentacion mas frecuente de acuerdo a la estadificacion de Masaoka fue |
representando el 50% de los pacientes, seguida de etapa clinica IVb en 17% de los casos; de acuerdo
a la estadificacién de TNM 67% se presentaron en etapa | y 33% en etapa IV. Al momento del
diagndstico, 67% de los casos eran resecables. En cuanto a la clasificacion de la OMS 17% fueron
carcinomas (C), y el resto timomas (Tabla 2). De los timomas, 80% fue etapa clinica | por TNM y 60%
por Masaoka, de los carcinomas 100% fue etapa clinica IV por TNM y 67% IVb de Masaoka (Tabla 3).

Tratamiento:

En cuanto a las modalidades de tratamiento, se realizd cirugia a la mayor parte de los pacientes
(83%), de estos, en 73% se logré una resecciéon completa (RO) (Tabla 2). 97% de los timomas y 33%
de los carcinomas fueron intervenidos quirdrgicamente (Tabla 3). 22% de los pacientes recibieron
radioterapia, de los cuales en 75% fue con intencion adyuvante y 25% paliativa (1 paciente, por
sindrome de vena cava superior).

De todos los casos, 33% tuvieron como indicacidn terapéutica la quimioterapia; el régimen mas
frecuentemente usado fue CAP (Cisplatino + Doxorrubicina + ciclofosfamida) en 3 pacientes, en otro
Epirrubicina + cisplatino + etopdsido y por ultimo en 1 paciente carboplatino monodroga. Por
intolerancia a CAP en un caso, se tuvo que cambiar de tratamiento por Pembrolizumab (Tabla 2).
De los pacientes con carcinoma, el 100% recibieron quimioterapia, y de los casos con timoma 20%,
de los cuales uno era Bl y otro B2, ambos etapa clinica IV por TNM y Masaoka (Tabla 3).

Unicamente 2 pacientes (11%) recibieron inmunoterapia, uno con indicacién para carcinoma de
timo y otro como tratamiento para melanoma metastdsico previo a la reseccion del timoma; este
ultimo paciente tuvo toxicidad inmunomediada grado 4, caracterizada por miocarditis, miositis y
sindrome de Miller Fischer; posterior a la reseccién del timoma se intento reiniciar lainmunoterapia,



con reincidencia de la miocarditis. El otro paciente quien recibié inmunoterapia como manejo del
carcinoma timico, tuvo respuesta parcial (Tabla 2).

Supervivencia:

Con una mediana de seguimiento de 31.4 meses, la supervivencia fue de 36.9 meses; para timoma
62.3 y para carcinoma 27.2 meses (HR 15.5 IC 1.4-165.9 p=0.04) (Figura 1). De acuerdo a las etapas
clinicas de Masaoka, la mediana fue de 90.8 para etapa clinica I-Ill, y de 33.8 para la IV (p=0.025)
(Figura 2). De acuerdo a la estadificacion de TNM la mediana para etapa clinica | fue de 90.8 meses
y etapa clinica IV 33.8 meses (HR 15.5 IC 1.46-165.9 p=0.022) (Figura 3).
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Figura 1. Supervivencia global de acuerdo a clasificacion de la OMS
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Figura 2 Supervivencia global de acuerdo a estadificacion de Masaoka
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Figura 3. Supervivencia global de acuerdo a estadificacion de TNM

Andlisis univariado



En el analisis univariado para supervivencia, no obtuvimos significancia estadistica en ningun drea,
pero tendencia a la misma en etapa clinica de Masaoka (p=0.070), etapa clinica de TNM (p=0.070),
clasificacién de la OMS (p=0.067), y aplicacién de quimioterapia (p=0.070). El resto de las variables
no resultaron significativas (Tabla 4).

Analisis multivariado

Para el andlisis multivariado, se decide analizar la etapa clinica de Masaoka y la aplicacion de
guimioterapia, sin resultados estadisticamente significativo (p=0.44). (Tabla 4).

Diferencias entre timoma y carcinoma timico

Timoma ‘ Carcinoma
N=15 % N=3 % P

Caracteristicas

Sexo 0.674
Hombre 9 60% 2 67%
Mujer 6 40% 1 33%
Edad
Media (afos) 66.7 7.9 | 66.3 18.9
Antecedente de cancer NA
Si 1 7% 0 0%
No 14 93% 3 100%
Enfermedades autoinmunes NA
Si 5 33% 0 0%
No 10 67% 3 100%
Miastenia Gravis NA
Si 3 20% 0 0%
No 12 80% 3 100%
Sintomas locales 0.314
Si 1 7% 1 33%
No 14 93% 2 67%
Estadio clinico Masaoka NA
I 9 60% 0 0%
Il 3 20% 0 0%
11 1 7% 1 33%
Iva 1 7% 0 0%
Ivb 1 7% 2 67%
Estadio Clinico TNM NA
I 12 80% 0 0%
Il 0 0% 0 0%
11 0 0% 0 0%
v 3 20% 3 100%
Clasificacion de la OMS NA
A 0 0% 0 0%
AB 5 33% 0 0%




Bl 6 40% 0 0%
B2 4 27% 0 0%
B3 0 0% 0 0%
C 0 0% 3 100%

Criterios de irresecabilidad por imagen NA
Si 3 20% 3 100%
No 12 80% 0 0%

Sobrepeso u Obesidad 0.412
Si 6 40% 2 67%
No 9 60% 1 33%

Tabaquismo 0.326
Si 5 33% 2 67%
No 10 67% 1 33%

Cirugia 0.999
Si 14 93% 1 33%
No 1 7% 2 67%

Resultado de la cirugia NA
RO 11 79% 0 0%
R1 2 14% 0 0%
R2 1 7% 1 100%

Radioterapia 0.108
Si 2 13% 2 67%
No 13 87% 1 33%

Radioterapia Intencion NA
Adyuvante 2 100% 50%
Paliativa 0 0% 50%

Quimioterapia NA
Si 3 20% 3 100%
No 12 80% 0 0%

Inmunoterapia 0.314
Si 1 7% 1 33%
No 14 93% 2 67%

Eventos adversos inmunomediados NA
Si 1 100% 0 0%
No 0 0% 1 100%

Respuesta a tratamiento NA
Completa 11 73% 0 0%
Parcial 13% 2 67%
Enfermedad estable 7% 1 33%
Progresion 7% 0 0%

Tabla 3

*Se realiza prueba de Fischer de una cola, sin resultado estadisticamente significativo.



Anadlisis univariado y multivariado para supervivencia global

Variable independiente OR (IC) p HR P
Edad 0.59 (0.88-1.12) 0.95
Antecedente de cancer 1(0.10-0.94) 0.039
Enfermedades autoinmunes 1 (NA) NA
Miastenia gravis 2 (0.13-30) 0.61
Sintomas locales 1(0.08-31.8) 0.057
EC Masaoka 11 (0.81-147) 0.070 4.06 (0.11-146) 0.44
EC TNM 11 (0.81-147) 0.070 4.06 (0.11-146) 0.44
Clasificacion de la OMS 4.4 (0.90-21) 0.067 1.93(0.27-13.8) 0.66
Criterios de irresecabilidad 11 (0.81-147.8) 0.070
Sobrepeso u obesidad 5.4 (0.43-66.6) 0.188
Tabaquismo 1.8 (0.19-16.9) 0.608
Cirugia 0.49 (0.033-7.5) 0.617
Resultado de la cirugia 6 (0.50-70) 0.154
Radioterapia 6 (0.50-70) 0.154
Radioterapia intencion 1 (NA) NA
Quimioterapia 11 (0.81-147) 0.070 4.06 (0.11-146)  0.443
inmunoterapia 1 (NA) NA
Eventos adversos 1 (NA) NA
inmunomedidados
Tabla 4
DISCUSION:

Realizamos un analisis retrospectivo, enfatizando en las caracteristicas, y resultados de los tumores
epiteliales de timo encontrados en un centro, en un periodo de 10 afios. Logramos recabar 18 casos,
de los cuales 3 (16%) fueron carcinomas, en otros estudios retrospectivos, como el de Rioja (Rioja
etal., 2021) se reportd carcinoma en un 36% de los pacientes, y en el de Buitargo-Ramirez, en 12.9%
de los casos (Buitrago Ramirez et al., 2019). En un estudio realizado en Estados Unidos de América,
con la base de datos del SEER, se encontraron 13586 casos, de los cuales 66% fueron timomas y
20.4% carcinomas (Hsu et al., 2019). En México hay escasos datos sobre la epidemiologia de estas
neoplasias.

La edad media reportada en otros estudios es de 62 y 55 afios (Buitrago Ramirez et al., 2019; Rioja
et al., 2021), en el estudio elaborado por Hsu et al, se encontré mayor frecuencia en el grupo de
edad de 70-74 afios (Hsu et al., 2019). En nuestro estudio se encontré una media de 67 afos, sin
diferencia entre timoma y carcinoma. Se presentd con mayor frecuencia en hombres (61%). Todos
los pacientes registrados en nuestro estudio son de origen Mexicano.

En cuanto a la clasificacidn de la OMS, la mas reciente es la publicada en 2021 divide a los tumores
epiteliales de timo en: Timomas tipo A, AB, B1, B2, B3 y carcinoma. Hay otras histologias no



epiteliales incluidas en esta clasificacién, las cuales no son motivo de este estudio. En una serie de
250 casos se reportaron las siguientes frecuencias: A 21.6%, AB 15.2%, B1 13.2%, B2 3.2%, B 3 9.2%;
en este estudio no se reportaron carcinomas (Moran et al., 2012). En nuestro estudio reportamos
las siguientes frecuencias: AB 28%, B1 33%, B2 22%, C 17%; no reportamos casos tipo A ni tipo B3;
estas divergen a lo reportado en otras series. Pero al ser una enfermedad ultrarara, es dificil
establecer frecuencias estandar.

En cuanto a la etapificacion, se realiza un estudio incluyendo 76 pacientes, encontrando de acuerdo
a la de Masaoka 9 casos Etapa clinica (EC) I, 14 ECII, 20 1ll, 28 IVa y 5 IVb. De acuerdo a la de TNM
23 ECI,1ECII, 17 EC I, 30 IVay 5 IVb (Ried et al., 2017). En nuestro estudio encontramos de
acuerdo a Masaoka 50% EC I, 17% EC Il, 11% EC lll, 6% Iva y 17% IVb. En cuanto al TNM 67% EC | y
el resto EC IV, encontrando y de acuerdo a otros estudios, mejor capacidad discriminatoria de la
etapificacion TNM.

En general, el tratamiento de los TET es multimodal, dependiendo de la etapa clinica al momento
del diagnéstico, la posibilidad de reseccion quirdrgica y los resultados de la misma. En nuestra
muestra; una reseccion quirurgica completa se ha asociado a mayor supervivencia global y libre de
progresion al igual que en otros estudios reportados (Ahmad et al., 2015; Zhao et al., 2016). La
radioterapia postoperatoria se ha estudiado en diversos escenarios, uno de ellos es el adyuvante,
en casos que no se haya logrado reseccidon completa, tanto microscépica como macroscépica
(Hamaji et al., 2017). En nuestra muestra, 83% de los casos recibieron cirugia como primera
intencidn terapéutica, logrando reseccién completa en 74% de los casos; los restantes recibieron
radioterapia adyuvante.

En cuanto al tratamiento sistémico, por la rareza de la enfermedad, son estudios pequefios, en su
mayoria no aleatorizados. La mayor evidencia se encuentra en la quimioterapia basada en platinos,
como en el estudio reportado en (Loehrer et al., 1994). con 29 timomas y 1 carcinoma, todos con
enfermedad metastasica o irresecable, quienes recibieron el régimen CAP (cisplatino 50mg/m2,
doxorrubicina 50mg/m2 vy ciclofosfamida 500mg/m?2), encontraron TRO 50%, y reportaron mediana
de supervivencia global de 37 meses. En nuestro estudio 6 pacientes recibieron quimioterapia, de
los cuales 4 recibieron régimen CAP, uno epirrubicina con cisplatino y etopdsido, y carboplatino
monodroga (este ultimo recibid este régimen de quimioterapia como tratamiento de melanoma
metastdsico intratable con inmunoterapia).

De los pacientes a quienes se les dio régimen CAP, una presentd toxicidad gastrointestinal
inaceptable, y fue virada a inmunoterapia con Pembrolizumab en 2021. Esta terapia se ha probado
en 2 estudios reportados hasta el momento. El estudio realizado por Giaconne da Pembrolizumab
a dosis de 200mg cada 21 dias a pacientes en 12 linea o posteriores para carcinoma timico avanzado.
Ellos reportan una tasa de respuesta objetiva de 23%, enfermedad estable 53% y supervivencia
global de 24.9 meses (Giaccone et al., 2018). En este contexto, las enfermedades autoinmunes
asociadas a tumores epiteliales de timo serian un punto a considerar; motivo por el cual en dicho
estudio solo incluyeron pacientes con carcinoma, ya que se ha demostrado que esta histologia se



asocia poco a enfermedades autoinmunes. A pesar de esto, Cho et al. Deciden buscar el efecto de
la inmunoterapia también en timomas, por lo que realizan un estudio fase 2, con 33 pacientes, de
los cuales 7 tenian diagnostico de timoma; encontrando tasa de respuesta objetiva de 28.6% vy
enfermedad estable en 71% de los casos con timoma. Pero la frecuencia de eventos adversos
inmunomediados fue mucho mayor en el grupo de timoma en comparacion con el de carcinoma
(71.4% vs 15.4%). (Cho et al., 2019).

En nuestro analisis univariado, encontramos algunas variables con tendencia a la significancia
estadistica, como las etapas clinicas tanto de Masaoka como TNM, la clasificacion histolédgica de la
OMS y la recepcidon o no de quimioterapia. A la hora de realizar el analisis multivariado, ninguna de
estas cobrd relevancia. De igual manera, se decide grafica con el método de Kaplan y Meyer y
realizar prueba de Log Rank, encontrando diferencia estadisticamente significativa.

La principal fortaleza de nuestro estudio es el nimero de casos registrados en un solo centro, y para
la rareza de la enfermedad; el cual puede ser de utilidad para describir el comportamiento de estos
tumores en poblacion mexicana. En cuanto a las debilidades, la principal es la naturaleza
retrospectiva del estudio; y que a pesar de ser un nimero importante de pacientes en relacién con
la prevalencia, es dificil obtener resultados con significancia estadistica, y los resultados de Log Rank
deben ser tomados con reserva, otro punto a tener en consideracion es la heterogeneidad en cuanto
a diagnostico y manejo por ser multiples operadores.

En conclusion, se realiza un analisis retrospectivo de los tumores epiteliales de timo en un solo
centro, encontrando 18 casos. Se describen las caracteristicas clinicas de los mismos, y se valoran
factores pronésticos, encontrando relevantes la etapa clinica de Masaoka, la etapa clinica de TNM
y la clasificacion histolégica de la OMS.
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Nombre de variable

Tipo de Variable

Definicion Operacional

Codificacién

ISH Nominal Numero otorgado de expediente por el hospital Numero
Sexo Cualitativa Dicotdmica Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada Mujer/Hombre
sexo
Edad Cuantitativa Continua Tiempo Transcurrido desde el nacimiento hasta el Afos
momento actual
Origen Cualitativa continua Sitio de nacimiento Localizacion
Antecedente de cancer Cualitativa Dicotdmica Diagnostico previo de tumor sélido o neoplasia Si/no
hematoldgica
Enfermedades autoinmunes no Cualitativa Dicotémica Enfermedad generada por el propio sistema inmune Si/ no y cual.
Miastenia Gravis | Cual es hacia un tejido propio.
Miastenia Gravis Cualitativa Dicotémica Enfermedad neuromuscular autoinmune crénica Si/lNo
caracterizada por debilidad muscular, puede ser
seronegativa o positiva.
Sintomas locales Cualitativa Dicotémica Presentacion inicial con sindrome de vena cava Si/no

superior, disfagia, disnea, disfonia, alteraciones del

estado de alerta, tos, dolor toracico

Estadio clinico Masaoka

Cualitativa continua

Estadificacion de acuerdo a la extension de la

enfermedad, desde | hasta IV.

Estadio clinico

Estadio Clinico TNM

Cualitativa continua

Estadificacion de acuerdo a la extension de la

enfermedad, desde | hasta IV.

Estadio clinico

Clasificacion de la OMS

Cualitativa continua

Clasificacion histologica de la enfermedad, se divide
de la A-C

A, AB,B1-3,C

Criterios de irresecabilidad por imagen

Cualitativa Dicotémica

Diametro >7.5cm, contacto con >25% de la
circunferencia del vaso, ausencia de plano de grasa
separando el tumor de los vasos mediastinales,

infiltracién a grasa peritumoral

Si/no

Sobrepeso u Obesidad

Cualitativa Dicotémica

indice de masa corporal de 25kg/m2 o mas en el

momento de llegada

Si/No

indice Tabaquico

Cuantitativa Discreta

Numero de paquetes de cigarros/afio fumados

Numero total

Cirugia Cualitativa Dicotdmica Tratamiento quirdrgico para el tumor epitelial de timo Si/no
Resultado/intencion de la cirugia Cualitativa continua Reseccion completa (R0), incompleta (R1/2) RO, R1, R2

Radioterapia Cualitativa Dicotéomica Tratamiento con radioterapia para el tumor epitelial Si/no

de timo

Quimioterapia Cualitativa Dicotémica Tratamiento sistémico para el tumor epitelial de timo Si/no

Esquema Cual

Inmunoterapia Cualitativa Dicotdmica Tratamiento sistémico con inmunoterapia para el Si/No

Esquema tumor epitelial de timo Cual

Eventos adversos inmunomediados Cualitativa Dicotémica Eventos adversos derivados de la estimulacion Si/lNo

inmunoldgica por el uso de ICI

Respuesta a tratamiento

Sdlo aplica para sistémico o RT

Cualitativa continua

Definida por las guias de RECIST 1.1. Se divide en
respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad

estable o progresion de la enfermedad

respuesta completa, respuesta
parcial, enfermedad estable o

progresién de la enfermedad

Muerte Cualitativa dicotomica Término permanente de las funciones vitales del Si/No
cuerpo.
Seguimiento Ultima ocasion en la que se supo del paciente }

Modalidad de radioterapia

Cualitativa continua

IMRT, EBRT, SBRT

IMRT, EBRT; SBRT

Dosis de radioterapia

Cuantitativa continua

Greys administrados

Gy

Intencion de radioterapia

Cualitativa dicotémica

Adyuvante / Paliativa

Adyuvante o paliativa.




	Portada
	Resumen Estructurado
	Texto
	Bibliografía

