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RESUMEN

Se presentan ocho casos de carcinoma timico tratados en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia entre 1978 y 1994. Hubo siete hombres y una mujer con
una edad promedio de 43.8 anos.

De acuerdo con la clasificacion de Masaoka, tres pacientes (37.5%) eran
estado III, dos pacientes (25%) estado IVa y tres pacientes (37.5%) estado
IVb. Los subtipos patologicos incluyeron: tres (37.5%) linfoepiteliomas, dos
(25%) carcinoides, dos (25%) escamocelulares y un (12.5%) indiferenciado.

Dos pacientes fueron manejados con cirugia y radioterapia, cuatro recibie-
ron radioterapia, un paciente fallecié antes de recibir tratamiento y Olro re-
chazo cualquier tipo de manejo.

Tres pacientes (37.5%) presentaron recaida en forma de metastasis a distan-
cia. Dos recibieron radioterapia y los tres quimioterapia, todos estan vivos a
11, 12'y 28 meses. Hasta la fecha, cinco pacientes (62.5%) estin vivos, con
un tiempo promedio de seguimiento de 39 meses.

Hubo dos muertes (25%) dentro del estudio. Un paciente murio despuées de
la biopsia por tru-cut y el otro paciente murio a los 16 meses del diagnostico.

El enfoque actual del carcinoma timico incluye obtener el diagndstico
histologico y proceder con el tratamiento indicado. Es de esperar que el
manejo multidisciplinario produzca un impacto en la supervivencia de estos
pacientes. Se necesita acumular una mayor experiencia clinica con esta neo-
plasia para establecer un protocolo definitivo de tratamiento.
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1. INTRODUCCION

Los carcinomas timicos son tumores raros del mediastino anterior. Contrario
a los timomas, estos tumores son histologicamente malignos, con un curso

clinico que tiende a ser mucho mis agresivo.

Pueden clasificarse en dos grandes grupos asi:

1. Carcinomas Neuroendocrinos.

2. Carcinomas Timicos propiamente dichos.

En el primer grupo se encuentran dos lesiones espiteliales que tienen su
origen en cé€lulas neuroendocrinas: el carcinoide timico y el carcinoma de

pequena célula.

El carcinoide timico demuestra marcadores neuroendocrinos en los estudios
de inmunohistoquimica. Mas del 75% de los pacientes son hombres y en la
mayoria de los casos tienen sintomas constitucionales destacindose el
sindrome de Cushing y otras manifestaciones paraneopldsicas endocrinas.
Localmente son agresivos y se manifiestan con dolor, disnea y obstruccion
venosa. Los Rayos X de torax y la tomografia permiten la evaluacion del

compromiso local y la clasificacion de acuerdo al sistema de Masaoka. Se



han descrito metastasis dseas, suprarenales y a piel. El tratamiento ideal es la

cirugia. El papel de la radio y/o quimioterapia atn no se ha definido.

El carcinoma de pequena célula es atn mas raro. Su comportamiento es
muy agresivo y hace metdstasis en forma diseminada. FEl tratamiento de
cleccion es la quimioterapia y radioterapia para quienes responden comple-

tamente.

Los carcinomas timicos propiamente dichos, son un pequefno grupo de
neoplasias del cual se tienen varios reportes en la literatura. Se destacan el
carcinoma escamocelular y el linfo epitelioma, este dltimo relacionado con
cl virus de Epstein-Barr. Para el primero, el tratamiento es la cirugia y radio-

terapia, para el segundo, la radioterapia.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, Servicio de Cirugia de Térax, se
han presentado diversos tumores timicos. Su diagnostico, manejo y segumiento
motivan este estudio descriptivo tomando exclusivamente los casos de carci-
noma timico presentados durante el periodo comprendido entre el primero
de Enero de 1990 y el treinta y uno de Diciembre de 1994. El prondstico serd
analizado de acuerdo a los diferentes tipos histologicos y se describira la

ocurrencia de invasion tumoral locoregional y los sitios de recurrencia.



2. MARCO TEORICO

Los tumores timicos surgen casi exclusivamente en el mediastino anterior y
en los adultos constituyen el 47% de las masas de dicho compartimiento

(1,2):

TUMORES TIMICOS
l Bl g
\ Neoplasias Epiteliales
\ e o ' l
L [ Benignos r Malignos
f
Timoma Cortical ~ Tipo 1: Histologicamente idén-
Timoma Medular tico al benigno con invasion
|
| -
1 a la capsula.
|
— Tipo 2: Carcinoma Timico:
Escamo/c. claras
& linfoepiteliomas
{
Enfermedades Linfoproliferativas Carcinoide Ca. de pequena célula
(Linfomas) Ca.célula en avena

Con base en su apariencia histologica, inmunohistoquimica y biologia, pue-
den dividirse en dos categorias: Timomas y Carcinomas Timicos (3); ambos
grupos hacen parte de las Neoplasias epiteliales del Timo, puesto que expre-

san polipeptidos de citoqueratina asociados con desmoplaquinas (4,5).
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Para la estadificacion de estos tumores, la mayoria de autores sigue el siste-
ma disenado por Masaoka y colaboradores (6), el cual se basa en la presen-
cia o ausencia de invasion macro o microscopica de la capsula y la presencia
o ausencia de metastasis distales; se describen cuatro estados (Anexo). Una
estadificacion clinica puede hacerse con base en los estudios imagenologicos
evaluando el tumor a nivel local y la presencia o no de metastasis. La
clasificacion definitiva se hard una vez se conozca el anilisis histopatologico

del especimen.

En 1982, Snover, Levine y Rosai (7) crean el término: Carcinoma Timico y

sugieren para su diagnostico, los siguientes criterios:

1. Localizacion en mediastino anterior.

2. Ausencia de otro tumor primario.
Contrario a los timomas, los carcinomas timicos son neoplasias histolo-
gicamente malignas con un curso clinico mas agresivo (8) y su diagnostico
histologico definitivo puede hacerse por Inmunohistoquimica (5,9,10).

& )

De acuerdo con Wick y asociados (11), los carcinomas timicos incluyen:

1. Carcinomas Neuroendocrinos.

2. Carcinomas Timicos propiamente dichos.
CARCINOMA NEUROENDOCRINO DEL TIMO

Dos tumores son descritos en esta categoria: carcinoide timico y carcinoma

de pequena célula. Estas lesiones pueden ser variantes histologicas del mis-



mo tipo celular; de hecho, se han descrito surgiendo simultaneamente en el
mismo paciente (1,12,13). Sin embargo, la mayoria de autores, los conside-
ran dos tumores separados. Aunque no se discuten sus propiedades
neuroendocrinas, actualmente el origen celular de ambas neoplasias se cues-
tiona: consideradas inicialmente originarias de las células de Kulchitsky, hoy
en dia varios reportes (9,13,14) apoyan su embriohistogénesis a partir de

celulas D endodérmicas del sistema endocrino intesinal.

CARCINOIDE TIMICO

Aunque los tumores neuroendocrinos del timo fueron descritos en 1956, su

significado verdadero no fué reconocido hasta 1972 (4 15).

Al microscopio de luz, sus células son pequenas, de forma regular, con
nucleo oval o redondo. Su citoplasma es acidofilo y finamente granular. Se
disponen en un patrén organoide con formacion de cuerdas, festones y
rosetas. En el centro de grupos tumorales se encuentran focos de necrosis y
calcificacion.  Los granulos neurosecretorios densos, dentro de procesos

citoplasmicos, se identifican con el microscopio electronico (1,4).

Estudios de inmunohistoquimica, demuestran marcadores panneuroendocrinos
tales como: cromogranina, sinaptofisina, enolasa neuron-especifica, ade-
mas, neuropeptido, serotonina y ACTH. Citoqueratinas y desmoplaquinas
son invariablemente demostrables, lo cual corrobora su clasificacion como

neoplasias epiteliales (5).



Clinica: mds del 75% de los pacientes son hombres (1,16), con una edad
promedio de presentacion en la cuarta decada de la vida. Una tercera parte
de los pacientes es asintomatica y el diagndstico se hace durante una radio-
grafia de torax de rutina (1,4). El 70% tendrian sintomas constitucionales,
locales 6 ambos, el mas comun es sindrome de Cushing €1 £ 167 Otcas
manifestaciones endocrinas paraneopldsicas incluyen: secrecion inadecua-
da de ADH, hiperparatiroidismo y neoplasia endocrina multiple tipo I (1,4,16).
Hasta ahora, no se ha descrito la asociacion con sindrome Carcinoide (1,16).
Algunos autores sugieren que la presencia de endocrinopatias es un factor

de muy mal pronéstico (1,12,16).

Puesto que estos tumores son localmente agresivos, dolor a nivel de la pared
toracica anterior, disnea y obstruccion de la vena Cava Superior, son comu-
nes. Ocasionalmente, fatiga,fiebre y sudoracion nocturna, estin presentes.
Se ha reportado la asociacion con polimiositis, osteoartropatia hipertrofica y

pericarditis (16).

Radiologicamente puede ser indistinguible del timoma (4), pero calcificacio-
nes finas punteadas son vistas con frecuencia. Una masa solida y lobulada
se identifica en tumores localmente sintomaticos. En pacientes con
endocrinopatias el tumor puede ser pequeno y no se identifica con placas
simples, una escanografia de térax puede demostrar la lesion insospechada
(1). Ademas, la tomografia, puede mostrar la infiltracion local y el compro-

miso de estructuras vecinas, para asi establecer el estadio clinico del tumor.

En el control postoperatorio, la escanografia identifica la evidencia de

recurrencia no vista en radiografias simples (1). La Resonancia Magnética es
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un excelente estudio para visualizar las relaciones de tumores timicos masi-

vos con los grandes vasos, el corazon y e hilio pulmonar (4).

Al momento del diagnéstico, una tercera parte de los pacientes tienen metis-
tasis Oseas (1,4,16), por lo tanto se debe practicar una gamagrafia 6sea una
vez se establezca la histologia de la lesion. Metastasis a piel, glindula

suprarenal y nodulos linfaticos, han sido descritas (16).

Tratamiento: Aunque el tratamiento es intentar la reseccion completa, estos
tumores tienden a ser localmente invasivos, localmente recurrentes y resis-

tentes a la radioterapia (4).

Hasta ahora, la radio y quimioterapia adyuvante no han probado ser ttiles
para estos pacientes (1,4,12), sin embargo, algunos autores recomiendan la
radioterapia postoperatoria (16) puesto que el comportamiento de esta le-
sion es incierto y las recurrencias pueden ocurrir ain anos después de la

cirugia inicial.

De acuerdo con Wick y cols. 75% de los pacientes con carcinoide timico
desarrollan metastasis o recurrencia local, pero a menudo, después de un
intervalo prolongado aparentemente libre de enfermedad. Incluso, la super-
vivencia promedio, desde el momento del diagnoéstico de enfermedad

metastasica, ha sido reportada como 3 anos (17).

El carcinoide timico es un tumor de grado intermedio de malignidad y su

curso clinico puede ser prolongado a pesar de la evidencia de metastasis.
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CARCINOMA DE PEQUENA CELULA

Esta variedad de tumor neuroendocrino del timo es rara, solo unos pocos
casos han sido reportados (1). Debe excluirse la presencia de otro sitio

primario (7), principalmente en el pulmon.

Histologicamente y al microscopio electronico, este tumor recuerda carcinomas
de pequena célula que surgen en otros organos. Granulos neurosecretorios
densos y necrosis extensa, son facilmente demostrables. Areas diferenciadas

de carcinoide pueden encontrarse en estas lesiones (1,12,13).

Su comportamiento es agresivo, hace metastasis en forma diseminada y a

menudo esta asociado con neoplasias endocrinas (NEM tipo D (1).

El tratamiento consiste en quimioterapia con multiples drogas y radioterapia
para los que responden completamente; como se usa actualmente para el
carcinoma de pequena célula del pulmon (1). Varios casos de remision

prolongada han sido reportados (13).

CARCINOMA TIMICO

Por muchas décadas, carcinomas localmente avanzados han sido reconoci-
dos en el mediastino sin un sitio primario aparente. Inicialmente, se sospe-
cho que surgieran de un tumor pulmonar o intraabdominal oculto. Recien-
temente la nocion de que algunos de ellos son de origen timico, ha ganado

aceptacion (4).
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Los carcinomas timicos son un pequefio grupo de tumores epiteliales con
citologia y arquitectura maligna caracteristica. Actualmente se reconocen

ocho subtipos:

1. Escamocelular.

2. Variedad linfoepitelioma.

3. Basaloide.

4. Mucoepidermoide.

5. Sarcomatoide.

0. Mixto: pequena célula-indiferenciado-escamocelular.
7. Celula clary

8. Indiferenciado.

Solamente el escamocelular y el linfoepitelioma son de importancia clinica,
aun asi, son raros. Hartmann y Cols, registraron menos de 100 casos descri-

tos en la literatura (18).

CARCINOMA ESCAMOCELULAR

Es la variente mas comuin de carcinoma timico. Wick y asociados reportaron
14 pacientes vistos durante un periodo de 75 anos en la Clinica de Mayo

kil

Es mas comun en hombres y afecta con mayor frecuencia personas en la

sexta década de vida.
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Es una lesion parcialmente escapsulada que se asemeja a un timona invasivo,
pero tiene una tendencia caracteristica de comprometer nodulos hiliares,
mediastinales y extenderse hacia la pleura, pulmones y pericardio (1,4). Mas
aun, metastasis distales usualmente estan presentes. En la serie de Wick, 11

de 14 pacientes desarrollaron enfermedad extratoracica (11).

Histologicamente, recuerda un carcinoma escamocelular tipico. Puede surgir
de novo o desarrollarse en un timoma preexistente (1, 9). Localmente es
agresivo. Los pacientes presentan pérdida de peso, fatiga, tos, dolor toracico,

hemoptisis y obstruccion venosa.

La radiografia revela una masa en mediastino anterior.

El tratamiento es la reseccion quirtrgica siempre y cuando sea posible, pero
atn con una reseccion completa, la radioterapia adyuvante esta indicada, ya
que la recurrencia local es frecuente (1, 4). Atin cuando el papel de la cirugia
citoreductora es controvertido, la reseccion debe intentarse para disminuir la

carga tumoral (9).
Quimioterapia combinada (cisplatino, vinblastina y bleomicina) ha sido plan-
teada como una alternativa en pacientes con carcinoma timico escamocelular

recurrente o metastasico (1, 19).

El prondstico es muy malo. En la serie de Wick (11), el tiempo promedio de

supervivencia fué de 18 meses
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CARCINOMA VARIEDAD LINFOEPITELIOMA

Esta neoplasia tiene caracteristicas morfologicas idénticas a las de los
linfoepiteliomas nasofaringeos (1,4). Estd compuesta de laminas solidas de
células epiteliales con nucleo abierto y citoplasma indistinto, mezcladas con
prominentes infiltrados linfoides. El virus de Epstein-Barr ha sido asociado
con estos tumores, como lo ha sido con linfoepiteliomas nasofaringeos y de

otras localizaciones (1, 4, 20, 21).

El tratamiento es la radioterapia, una vez el diagnostico tisular sea obtenido.
Dimery y Cols. reportaron un paciente tratado con quimioterapia
(ciclofosfamida, doxorubicina, cisplatino y prednisona) y radioterapia, con
una respuesta inicial excelente (20). Sin embargo, el futuro papel de la
quimioterapia en el tratamiento de los tumores linfoepiteliales del timo aun

no esta determinado (1).
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3. JUSTIFICACION

Fl carcinoma timico es un tumor muy raro; todas las series publicadas repor-
tan un pequeno nimero de pacientes, la mas grande fué descrita por Wick y
asociados (11) con 20 pacientes, (14 escamocelulares y 6 de otros tipos),

durante un periodo de 75 anos.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, el Servicio de Cirugia Tordcica, fué
creado en el ano de 1990, desde ese momento paso a convertirse en centro
de referencia para todo el pais y del trabajo en conjunto con los Servicios de:
Neumologia, Patologia, Oncologia y Radioterapia, se han creado las pautas
para el manejo, tratamiento y seguimiento de las neoplasias que interesan la
Oncologia Tordcica. Dentro de este grupo de especialidades, el servicio de

-

Patologia, con el desarrollo de nuevas técnicas de Inmunohistoquimica, ha
permitido el diagnostico histologico definitivo de las neoplasias timicas, acla-

rando su origen y permitiendo asi, un manejo y enfoque adecuado.

Este trabajo descriptivo, el primero que de este tumor se realizara en nuestro
medio, aportard un nimero de casos a la literatura y servird como guia para
el estudio diagnostico, el enfoque terapeutico y la proposicion de factores
pronosticos que nos permitirin brindar un tratamiento eficaz a los pacientes
afectados por esta patologia, que aunque poco frecuente, se ha convertido

en un desafio para la Oncologia Toracica.

16



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir los casos de Carcinoma Timico, presentados en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia entre el primero de Enero de 1990 y el treinta y uno de

Diciembre de 1994.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir la frecuencia del Carcinoma Timico, en el Instituto Nacional de
Cancerologia, en términos de edad de presenta cion, sexo, cuadro clinico,

tipo histologico y tratamiento efectuado.

b) Observar el comportamiento del Carcinoma Timico en cuanto a sobrevida,
recaida y periodo libre de enfermedad segun tipo histologico y estado clini-

CO.

¢) Observar la efectividad de la terapia aplicada en el Instituto Nacional de

Cancerologia para el Carcinoma Timico.

d) Describir factores pronosticos en el Carcinoma Timico.

17



5. MATERIALES Y METODOS

El estudio realizado fué un estudio descriptivo de casos de carcinoma timico,
para el cual se revisaron los archivos de historias clinicas del Instituto Nacio-

nal de Cancerologia desde Enero de 1978 hasta Diciembre de 1994.

Se revisaron 37 historias clinicas; se excluyeron 16 timomas, 11 pacientes
con tumores de histogénesis diferente a la del carcinoma timico y dos pa-
cientes con carcinoma timico tratado por fuera del Instituto Nacional de
Cancerologia antes de 1990. Ocho pacientes llenaron los criterios de inclu-

sion, todos ellos diagnosticados en los ultimos cinco anos del estudio.

De las historias clinicas se obtuvo la siguiente informacion: sexo, edad al
momento del diagnostico, presencia de: disnea, tos, dolor toracico, hemop-
tisis, sindrome de vena cava superior y sindrome paraneoplasico, fecha de
diagnostico, clasificacion clinica y patologica segun el sistema de Masaoka,
histologia tumoral, fecha de la cirugia, tipo de cirugia, tipo de biopsia, es-
quema de radioterapia, esquema de quimioterapia, recurrencia local, metds-
tasis a distancia, fecha de recaida, fecha dltimo control, fecha de muerte y

causa de muerte.

Se describio el grupo de estudio segtn caracteristicas demogrificas, clinicas

y patologicas. Para las variables cualitativas se utilizaron las proporciones y

18



para las variables cuantitativas los promedios. El anilisis estadistico de la
relacion entre diferentes caracteristicas se hizo utilizando el test de Chi-cua-
drado para informacion cualitativa y el test t de student para variables cuan-

titativas.

El umbral de significacion que se tuvo para todos los andlisis fué de 0.05. Fl
tratamiento estadistico de los datos se hizo con la ayuda de los paquetes

estadisticos EPIINFO 5.01 y TRUE EPISTAT 1987-1939.
No se pudo observar la sobrevida y el periodo libre de enfermedad segun

factores prondsticos, utilizando el metodo de Kaplan-Meier, por el escaso

numero de casos; por lo tanto se utilizaron las proporciones.
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6. RESULTADOS

Ocho pacientes con diagnostico de carcinoma timico entraron al estudio.
Hubo siete hombres (87.5%) y una mujer (12.5%), con una edad promedio
de 43.8 anos, un rango de 19 a 60 y una desviacion estandar de 15.1 anos. La
distribucion por grupos de edad se presenta en la tabla 1, donde se observa
que las dos terceras partes de los casos se presentaron en la quinta y sexta

decadas de la vida.

TABLA 1. Distribucion por grupos de edad.

Grupos de Fdad N %
(anos)

19 1 2>
20-39 1 23
40-59 5 £

60 1 L=y

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron el dolor tordcico y la tos en el

100% de los pacientes; la disnea y el sindrome de vena cava superior s¢

20



presentaron en cinco pacientes (62.5%). Ningun paciente present6 sindrome
paraneoplisico. La evidencia de una masa de mediastino anterior fué docu-
mentada en todos los pacientes, por medio de radiografia y escanografia de

torax.

La clasificacion clinica, segun el sistema de Masaoka, en nuestros pacientes
demuestra que todos los enfermos consultan en estados avanzados de la
enfermedad. Tres pacientes (37.5%) eran estado III, dos pacientes (25%)

eran estado IVa y tres pacientes (37.5%) estado IVb (Tabla 2).

Los subtipos patologicos incluyeron: tres (37.5%) linfoepiteliomas, dos (25%)
carcinoides, dos (25%) escamocelulares y un (12.5%) indiferenciado (Tabla
2).

En siete pacientes (87.5%) se practico algin tipo de biopsia para obtener
diagnostico histologico. En tres de ellos (43%) se realizo biopsia incisional,
en dos pacientes (28.5%) biopsia por tru-cut y en otros dos (28.5%)

mediastinotomia anterior derecha.

Solamente dos pacientes (25%) fueron sometidos a cirugia, practicandose
una reseccion completa en uno y reseccion incompleta en el otro. El prime-
ro de ellos se considerd quirtrgico y se intervino sin biopsia previa; su
diagnastico definitivo fué linfoepitelioma estado III. El segundo, un estado
I con sindrome de vena cava superior, tuvo diagnostico de linfoepitelioma

por biopsia anterior a la cirugia (Tabla 2).

1




¢C

|

|
L

% Fecha '
Pac.| Edad | Sexo | Diagnéstico|  Histologia
| | | |
| 1 ¢ .
i 19 M i 12/91 | Linfoepitelioma
| |
\
\
?
51 M 05/91 ‘ Escamocelular
3 50 I 07/92 ‘ Linfoepitelioma
i
\
4 ST M 04/92 Escamocelular
5 23 M 12/91 Carcinoide
6 47 M 10/91 Carcinoide
7/ 60 M 01/90 Linfoepitelioma
l ;
8 | 44 M 08/94 ' Indiferenciado
| i

TABLA 2. Descripcion de ocho pacientes con Carcinoma Timico

Estado Actual

| :/,/F Metastasis e - [
| Tratamiento Tiempo - Sobrevida
1 Estado Inicial | Localizacion | aparicion | Tratamiento \ (meses)
; | ‘;/,, ; (meses) : =
| III RC + Rxt 60 |Pared torax - | 8.3 Rxt30 Gy | 36.5
i Gy pop ?NédUIOS Ciclofosfamida
5 ' supraclaviculares Adriamicina |
‘ Cisplatino |
;‘ | 6 ciclos
1
[SIVAD Rxt 30 Gy Pared torax 0 R 43.4
1 11 RI + Rxt 60 |Pulmon J5:H Adriamicina | 27.5
} Gy pop Ciclofosfamida
i Cisplatino
; Vincristina
‘ 3 ciclos
| 1Va  |Rxt30Gy |- d ; 27.9
i IVa 2 = - - -
| IVb Rxt 60 Gy Pulmon - 6seas | 0 - 16.2
3 I11 Rxt 46 Gy Nédulos 48.7 Rxt 30 Gy 60.5
supraclaviculares Adriamicina
- columna Ciclofosfamida
vertebral Vincristina
Prednisona
. 6 ciclos
| IVDb . | Pulmonar 0 i -
i \ A S S

Vivo; libre de enferme-
dad

Vivo; metastasis

Vivo; libre enfermedad

Vivo; libre enfermedad
Muerte al diagndstico
Muerto con metdstasis

Vivo; metastasis

Perdido

Pac: Paciente;

Rxt: Radioterapia; pop: Postoperatorio;

RC: Reseccion Completa;

RI: Reseccion Incompleta.



Seis pacientes (75%) incluyendo los dos operados, recibieron radioterapia.

La dosis tumoral vari6 entre 30 y 60 Gy (Tabla2).

Un paciente (12.5%) muri6 antes de recibir tratamiento y otro rechazo cual-

quier tipo de manejo y no regreso a control (Tabla 2).

Ningin paciente recibio quimioterapia como tratamiento inicial (Tabla 2).

No se presenté ningtin caso de recurrencia local. En seis pacientes (75%0) s¢
documenté la presencia de metastasis. Tres de ellos, pacientes No. 2, 0y8,
las presentaban al momento del diagnostico (estado IVb): pared toracica;
pulmonar y Oseas; y pulmonar respectivamente. Los otros tres pacientes,
linfoepiteliomas estado clinico 11, presentaron recaida en forma de metasta-
sis a distancia: pulmon; nédulos linfaticos supraclaviculares y pared toracica;
nédulos linfiticos supraclaviculares y columna vertebral. Dos pacientes reci-
bieron radioterapia (30Gy) y los tres quimioterapia con ciclofosfamida,

cisplatino, adriamicina, vincristina y prednisona (Tabla 2).

Fl tiempo libre de enfermedad fue de 8.3 meses para el paciente No. 1. de

15.3 para el No. 3 y de 48.7 meses para el caso No. 7 (Tabla 2).

Cinco pacientes (62.5%), estin vivos hasta la fecha, con un tiempo promedio
de seguimiento de 39 meses y un rango entre 27 a 60 con una desviacion
estandar de 2.7 meses. Los pacientes que sobreviven son controlados cada

seis meses con radiografias y escanografias de torax.
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Hubo dos muertes (25%) dentro del estudio, ambas relacionadas con la en-
fermedad de base. Un paciente (estado IVa) muri6 en salas de cirugia,
después de la biopsia por tru-cut; se practico autopsia y se encontro disemi-
nacion al mediastino, pericardio e infiltracion tumoral del miocardio. El otro
paciente (estado IVb) murio a los 16 meses del diagndstico, era portador de
una enfermedad metastisica poliostotica y habia recibido radioterapia palia-

tiva. En ambos casos el diagnostico histologico era carcinoide timico.
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7. DISCUSION

Los carcinomas timicos son tumores raros del mediastino anterior. Contrario
a los timomas, son neoplasias histologicamente malignas con un curso clini-
co mucho mas agresivo (8). Las series mas grandes han descrito 20 pacien-

tes cada una, durante periodos mayores a los 10 anos (9,11).

Si bien esta es una revision de los dltimos 16 anos, solamente dos casos,
ambos tratados fuera del Instituto Nacional de Cancerologia, se presentaron
antes de 1990. Se considera que el aumento de la frecuencia en los ultimos
cinco anos se debe a la creacion del Servicio de Cirugia de Torax y no a un

incremento real de esta patologia.

El sexo, la edad al momento del diagnostico y los sintomas iniciales fueron
similares a los reportados por otros autores (1,4,8-11,19). Los hallazgos
histopatologicos coinciden con los informados en la literatura, donde el
escamocelular, el linfoepitelioma y el carcinoide son los tipos celulares pre-

dominantes (1,4,9,11,17).

Fl carcinoma timico tiene una tendencia invasiva y la mayorfa de pacientes
tienen sintomas clinicos causados por compresion tumoral de estructuras

mediastinales vitales (1,4,9,12). Como en el presente estudio, la pleura, la
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vena cava superior y el pericardio son los elementos mediastinales mas co-
munmente comprometidos por el tumor. El estado clinico de nuestros pa-
cientes, III, IVa y IVb, corroboran el comportamiento agresivo locorregional

y a distancia de estas neoplasias.

Debido al avanzado estado clinico de todos nuestros pacientes, solamente se
intent6 la reseccion en dos de ellos (estado 11D, siendo completa en un
paciente e incompleta en el otro a causa de tumor Macroscopico residual a
nivel de estructuras vasculares. Aun cuando el papel de la cirugia citoreductora
es tema de controversia, la reseccion quirdrgica debe intentarse siempre que

sea posible para disminuir la carga tumoral (1,4,9).

Con excepcion de dos pacientes, (muerte operatoria y rechazo del trata-
miento), todos recibieron radioterapia inicial en dosis que oscilaron entre 30
y 60 Gy; tres pacientes (estado III) presentaron metastasis a distancia a los
8.3, 15.3 y 48.7 meses respectivamente. Un paciente (estado IVb) muri6 a los
16 meses a causa de su enfermedad metastdsica y dos pacientes (IVa, IVb)
estan vivos a los 27 v 43 meses respectivamente. El papel de la radioterapia
en el tratamiento del carcinoma timico todavia no esta claramente definido,
puesto que la experiencia en este campo es muy limitada (4,9). Sin embargo
algunos autores recomiendan su uso en caulquiera de las variedades
histolégicas ya que a pesar del escaso namero de casos, se demostro una
tendencia de resultados mas favorables en pacientes que recibieron radiote-

rapia (1,9,12,16,19).

Si bien, algunos estudios demuestran que el carcinoma fimico (€8

quimiosensible, ninguno ha comprobado que la quimioterapia prolongue la
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supervivencia (8,16,19,22). Para la mayoria de autores este es el tratamiento
de eleccion en carcinoma timico de pequefia célula (1,4,12,13). También se
ha reportado su uso en otras variedades histologicas, especialmente para el
manejo de recurrencias locales y a distancia (1,10,16,19,22). En este estudio
retrospectivo, observamos un beneficio importante en la supervivencia de
pacientes que presentaron metastasis y recibieron quimioterapia, ya que ellos
alcanzaron respuestas significativas, aunque el tamano de la muestra para
este andlisis es muy pequeno; tres pacientes (linfoepiteliomas) que recayeron
a distancia fueron manejados con radio y quimioterapia (pacientes 1 e B
con quimioterapia sola (paciente 3): los tres estin vivos a 28, 11 y 12 meses
respectivamente. Sin embargo, este beneficio en la supervivencia debe con-
firmarse por estudios prospectivos. Dimery y cols. reportaron un paciente
(linfoepitelioma) tratado con quimioterapia (ciclofosfamida, doxorubicina,
cisplatino y prednisona) y radioterapia, con una respuesta inicial excelente

(20).

Actualmente, hay cinco pacientes vivos, tres libres de enfermedad y dos con
metastasis. Es interesante observar que los tres pacientes con linfoepiteliomas
presentaron recurrencia en forma de metastasis y permancen vivos, dos li-
bres de enfermedad y ambos habian sido sometidos a reseccion quirtrgica

como tratamiento inicial.

La sobrevida y el tiempo libre de enfermedad son similares a las reportadas
en la literatura (8,9,16,19), sin embargo, el escaso numero de pacientes no
permite hacer ningin andlisis de tipo estadistico que nos lleve a establecer

factores pronosticos. Hsu y cols. en su experiencia con 20 pacientes durante
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diez anos, tampoco encontraron diferencias estadisticamente significativas al
analizar factores como reseccion completa, terapia adyuvante y tipo histologico

)

Los dos pacientes que fallecieron tenfan un carcinoide timico en estado avan-
zado (IVa, IVb). Esta variedad histologica, es localmente agresiva, una terce-
ra parte de los pacientes tienen metdstasis 6seas al momento del diagnostico

y son radioresistentes, su pronostico es malo (1,4,16).

El carcinoma timico tiene un comportamiento clinico Gnico, lo cual lo distin-
gue del timoma. Es mds invasivo, su diagnostico en estados iniciales (I,ID es
dificil y su prondstico es peor. La reseccion curativa completa a menudo es
imposible, la mayorfa de pacientes mueren como resultado del compromiso

locorregional o la diseminacion a distancia.

Debido al reducido nimero de casos, no es posible establecer parametros
precisos que conduzean a un tratamiento estandar. Sin embargo de acuerdo
con lo reportado en la literatura y nuestros resultados, ¢l enfoque actual del
carcinoma timico incluye obtener el diagnostico histologico y con base en
este proceder con la conducta adecuada: cirugia O radio 6 quimioterapia y
consolidacion con radioterapia. Es de esperar que el manejo multidisciplinario
produzca un impacto en la supervivencia de estos pacientes con tumores
por lo general en estados muy avanzados. Se necesita acumular una mayor
experiencia clinica con esta enfermedad, para establecer un protocolo defi-

nitivo de tratamiento.
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CONCLUSIONES

El carcinoma timico es un tumor raro con un comportamiento local agresivo

que por lo general se presenta en estados clinicos avanzados.

En nuestro medio, el cuadro clinico y los subtipos histologicos son similares

a los encontrados por otros autores.

La reseccion curativa a menudo es imposible, sin embargo, debe intentarse

cuando segun el diagnostico histolégico este indicada.

Para todas las variedades patolégicas, la radioterapia tiene alguna indica-

cion, bien sea como tratamiento inicial o complementario.

La quimioterapia es el tratamiento de eleccion para el carcinoma timico de

pequena célula y para el manejo de recurrencias locales y a distancia.

La mayoria de pacientes mueren como resultado del compromiso locorregional

6 la diseminacion metastasica.

Un protocolo definitivo de tratamiento del carcinoma timico, se podra esta-

blecer a medida que se acumule una mayor experiencia clinica.

29



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

L. Trastek VF, Shields TW: Surgery of the thymus gland. En: Shields TW
(ed): General Thoracic Surgery. 4th Ed. Malvern: Williams and Wilkins,

1994.

2. Mullen B, Richardson JD: Primary anterior mediastinal tumors in children

and adults, Ann Thorac Surg 42: 388, 1986.

3. Walker AN, Mills SE, Fechner RE: Thymomas and thymic carcinoma,

Semin Diagn Pathol 7: 250-265, 1990

4. Warren WH, Gould VE: Epithelial neoplasms of the thymus, Chest Surgery
Clin NOrth Am 2: 137-1163, 1992.

5. Fukai IF, et al: Cytokeratins in normal thymus and thymic epithelial

tumors, Cancer 71: 99-105, 1993.

6. Masaoka A, et al: Follow-up study of thymomas with special reference to

their clinical stages, Cancer 48: 2485-2492 1981.

7. Snover DC, Levine GD, Rosai J: Thymic carcinomas. Five distintive

histologic variants, Am J Surg Pathol 6: 451, 1982.

30



8. Weide LG, et al: Thymic carcinoma. A distinct clinical entity responsive

to chemoterapy, Cancer 71: 1219-23, 1993.

9. Hsu CP, et al: Thymic carcinoma, J Thorac Cardiovasc Surg 107: 615-20,
1994.

10. Shimizu J, et al: Primary thymica carcinoma: A clinico-pathological and

inmunohistochemical study. J Surg Oncol 56: 159-64, 1994.

11. Wick MR, et al: Primary thymic carcinomas, Am J Surg Pathol 6: 613-30,
1982.

12. Mc Kenna WG, Bonomi P, Barnes MM, et al: Malignancies of the thymus.
En: Roth JA, Ruckdeschel JC, Weisenburger TH (eds): Thoracic Oncology.
Philadelphia, WB Saunders, 1989.

13. Wick MR, Scheithauer BW: Oat-cell carcinoma of the thymus, Cancer 49:

1652-57,1982.

14. Sidhu S: The endocrine origin of digestive and respiratory tract APUD

cells, Am J Pathol 96: 5, 1979.
15. Rosai J, Higa E: Mediastinal endocrine neoplasm of probable thymic

origin related to carcinoid tumor. Clinico-pathologic study of 8 cases, Cancer

29: 1061-74, 1972.

ol



16. Economopoulos GC, et al: Carcinoid tumors of the thymus, Ann Thorac

Surg 50: 58-61, 1990.

17. Wick MR, Rosai J: Neuroendocrine neoplasms of the thymus, Pathol Res

Pract 183: 188, 1988.

18. Hartmann CA, et al: Thymic carcinoma: Report of 5 cases and review of

the literature, J] Cancer Res Clin Oncol 116: 69, 1990.

19. Yano T, et al : Treatment and prognosis of primary thymic carcinoma, J

Surg Oncol 52: 255-8, 1993.

20. Dimery IW, et al: Association of the Epstein-Barr Virus with

lymphoepithelioma of the thymus, Cancer 61: 2475, 1988.

21. Patton DF, et al: Thymic carcinoma with a defective Epstein-Barr Virus

encoding the BZLF1 transactivator, J Infect Dis 170: 7-12, 1994.
22. Legha SS, et al: Chemoterapy for metastatic carcinoid tumors: Experience

with 32 patients and a review of the literature. Cancer Treat Rep 1977,

61:1699-1703

5



ANEXO

TIMOMA

CLASIFICACION POR ESTADOS (MASAOKA)

ESTADO " DEFINICION

PORCENTAJE (%)

IIa:

IIb:

Macroscopicamente con capsula
intacta.

Microscopicamente sin invasion
capsular.

Macroscopicamente: invasion a
tejidos vecinos, pleura o
mediastino.

Microinvasion a tejidos vecinos

o pleura.

40%

> 14%

I1I:

IVa:

Invasion macroscopica a orga-
nos vecinos: Aorta, vena €ava,

pulmon, pericardio.

Diseminacion generalizada a

pleura y pericardio.

Metastasis hemato-linfaticas a

distancia.

ER

34%

9%

3%
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