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Timomas. Estudio retrospectivo
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Revisamos los tumores de la celda timica tratados desde
enero de 1991 hasta marzo de 1998. Diecinueve de los 23 pa-
cientes estudiados presentaban timomas.

Clinicamente ocho (42%) de los timomas fueron asinto-
maticos, cuatro (21%) se asociaron a miastenia gravis y siete
(37%) se presentaron de forma sintomatica. El sintoma mas
frecuente fue el dolor toracico inespecifico, hallindose en
cuatro (57%) de los casos sintomaticos.

Siguiendo la clasificaciéon de Masaoka, hubo 12 timomas
(63,2%) en estadio I, cuatro (21,1%) en estadio II y tres
(15,8%) en estadio III. No se presentaron enfermos en esta-
dio IV.

El tratamiento consistio en exéresis completa del tumor en
17 casos (89,5%), reseccion incompleta en un caso (5,2%) y
biopsia tumoral en otro caso por ser irresecable. Se asocid
radioterapia adyuvante en 7 ocasiones. No se utilizé quimio-
terapia en ninguno de los pacientes estudiados.

El 50% de los pacientes superaron los 21 meses tras la in-
tervencién, con un rango en el seguimiento entre 9 y 96 me-
ses. La mortalidad al finalizar el estudio era nula. La super-
vivencia a los 3, 5 y 7 afios fue del 100%.

Los criterios microscopicos, citoldgicos y biolégicos tuvie-
ron escasa importancia para determinar la benignidad y/o
malignidad de estos tumores. En los dltimos afios, la positi-
vidad para antigeno p53 y bcl2 se ha relacionado con un
peor pronéstico, junto con la estadificacién clinica.

Palabras clave: Timoma. Tumores mediastinicos. Tratamiento
quirtrgico.

(Arch Bronconeumol 1999; 35: 324-328)

Thymoma. A restropective study

We review cases of thymic cell tumor treated between Ja-
nuary 1991 and March 1998. Nineteen of the 23 cases stu-
died involved thymoma.

Eight (42%) were asymptomatic, 4 (21 %) were associated
with myasthenia gravis and 7 (37%) were symptomatic.
The most common symptom was non-specific chest pain, re-
ported by 4 (47 %) patients with symptoms.

Classifying the cases of thymoma by Masaoka’s system,
we found that 12 were cases of thymoma in stage I (63.2%),
4 in stage II (21.1%) and 3 in stage III (15.8%). No stage IV
patients were treated.

Treatment consisted of full exeresis of the tumor in 17
(89.5%) cases, partial resection in one case (5.2%) and
biopsy of the tumor in one non-resectable, case. Adjuvant
radiotherapy was applied in seven cases. Chemeotherapy
was not prescribed.

With follow-up ranging from 9 to 96 months, half the pa-
tients survived 21 months after surgery. Among the survi-
ving patients, mortality was nil at the end of the sstudy.

The results of microscopic, cytologic and blood analyses
were of scarce value in differentiating between benign and
malignant tumors, even though p53 and bcl2 antigen positi-
vity and clinical stage have been related to poor prognosis in
recent years.

Key words: Thymoma. Mediastinal tumors. Surgical treatment.

Introduccion

La dificultad que tradicionalmente han presentado
los tumores del timo para su clasificacion es debida a
sus miltiples variaciones morfolégicas, asi como al
hecho de que existan tumores de distintas estirpes que
crecen fuera de la celda timica para invadirla después
por contigiiidad. De todos los tumores timicos, los

Correspondencia: Dr. A. Arnau Obrer.

Secretaria de Cirugia Tordcica. Hospital General Universitario.
Avda. Tres Creus, s/n. 46014 Valencia.

Recibido: 14-7-98; aceptado para su publicacién: 13-4-99.

324

mds frecuentes y los de mayor importancia son los ti-
momas'.

El término de timoma se reserva en la actualidad a
los tumores que se desarrollan a expensas de la trama
epitelial del timo?. Los timomas son los tumores del
mediastino anterior mds frecuentes, representando entre
el 10 y 12% de éstos’, aunque han sido descritos en
otras localizaciones como en el pulmén*.

En el presente trabajo realizamos un estudio retros-
pectivo de los timomas diagnosticados y tratados en-
tre enero de 1991 y marzo de 1998, analizando los
aspectos clinicos, prondsticos y terapéuticos mds im-
portantes.
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Material y métodos

Entre los meses de enero de 1991 y marzo de 1998 se han
intervenido en nuestro servicio 72 tumores del mediastino an-
terior. Veintitrés casos fueron tumores de la celda timica, de
los cuales 19 (82,6%) eran timomas (tabla I).

En el estudio de la enfermedad practicamos radiografia
posteroanterior y lateral de tdérax, y tomografia axial computa-
rizada (TAC) de forma sistematica. La resonancia magnética
(RM) se indicé en casos con sospecha de infiltracién vascular
segin los hallazgos de la TAC (contacto del tumor con el
vaso sin plano de clivaje). En los pacientes afectados de mias-
tenia gravis, se asoci6 la practica de electromiografia, test de

TABLA 1
Clasificacion de los tumores de mediastino anterior

tensilén, anticuerpos antinucleares, antimisculo estriado, eftc.,
para confirmar el diagnéstico. La filiacién anatomopatolégica
de estos tumores se llevé a cabo mediante puncién-aspiracion
con aguja fina (PAAF), biopsia por mediastinotomia en caso
de ineficacia o imposibilidad de practicar la puncidn, o tras la
exéresis de la tumoracion.

Las vias de abordaje quirdrgico utilizadas fueron la toracto-
mia y la esternotomia media segiin existiese predominio unila-
teral o bilateral del tumor. En casos de miastenia gravis practi-
camos esternotomia media. Para la estadificacién quirtrgica se
utilizé la clasificacion de Masaoka (1891) (tabla II).

Histolégicamente, los timomas se clasificaron en epitelia-
les, linfociticos o mixtos, segun el tipo de celularidad predo-
minante. La cirugia se consideré como completa, incompleta
o biopsia. En los pacientes en estadios II, 1IT y IV aplicamos
radioterapia adyuvante, en ningin caso neoadyuvante, a dosis
de 35 Gy (tabla III). El tratamiento con quimioterapia se re-

Tumores N.* de casos servo para estadios IV con metdstasis a distancia.
- - El estudio inmunohistoquimico se realizé con material fija-
Derivados del timo do en parafina, mediante la técnica de Avidina-Biotina-Pero-
Timoma 19 xidasa, empleando anticuerpos comerciales para citoqueratina
Carcinoma timico 0 (CK) AE1/AE3 (Bio Genex), antigeno leucocitario comin
Carcinoide timico . ! (ALC; Dako), UCHL-1 (CD45 RO; Dako) y L-26 (CD20;
Tumores timicos de células germinales Dako)
(teratoma, coriocarcinoma, seminoma) 6 to. L. . . .
Otros Ijag Varl'ables c!lmcas est}fdladasl fueron edaq, sex0, tipo his-
Linfoma no hodgkiniano 8 Eologlco, tipo de intervencion realizada, estadio clinico, tama-
Enfermedad de Hodgkin 13 o thn(.)ral morbilidad y supervivencia. Se aplicaron métodos
Bocios endotoracicos 24 estadisticos como la prueba de la x* y de la t de Student y de
supervivencia por curvas de Kaplan-Meier, segiin necesidades.
TABLA I
Clasificaciéon de Masaoka para los timomas
Estadio Caracteristicas N." de casos
\ Encapsulacién macroscépica completa sin invasién microscépica 12
11 Invasién macroscépica de la grasa mediastinica o pleura o invasion microscopica de la cipsula 4
111 Invasién macroscépica de pericardio, grandes vasos o pulmén 3
IVa Diseminacion pleural o pericardica 0
Vb Metastasis a distancia (linfaticas o hemat6genas) 0

TABLA III
Relacién entre cirugia-radioterapia y estadios tumorales

Estadio 1 | Estadio IT | EstadioHI \ Estadio IV
Exéresis completa 12 4% 1* 0
Exéresis incompleta 0 0 1* 0
Irresecable-biopsia 0 0 1* 0
*Radioterapia adyuvante.
TABLA IV

Clinica asociada a los timomas

N.* de casos

Clinica (acumulados)

Hallazgo casual (n = 8)
Sintomdticos (cardcter compresivo) (n = 14)
Dolor torécico
Tos
Opresion toracica
Sincope vagal
Disnea
Taponamiento cardiaco
Asociados (n=7)
Miastenia gravis
Hipogammaglobulinemia
Hipergammaglobulinemia
Carcinoma broncogénico

—_—— N R

—_———
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Resultados

De los 23 tumores del timo estudiados, 19 fueron ti-
momas, hallindose 15 de ellos (79%) entre la quinta y
la séptima décadas de la vida. La edad media de la serie
fue de 55 afios y la distribucion por sexos homogénea
(el 47% varones, el 53% mujeres). En 7 de los pacientes
(37%) se presentaron de forma sintomadtica, siendo el
sintoma mds frecuente el dolor tordcico en cuatro (57%)
de los pacientes sintomadticos. En 8 casos (42%) el diag-
néstico se obtuvo tras un hallazgo radiolégico casual.
Hubo 4 casos asociados con miastenia gravis, una hipo-
gammaglobulinemia, una hipergammaglobulinemia y
un carcinoma broncogénico (tabla IV).

La forma de presentacion radiol6gica fue muy varia-
ble en morfologia y tamafio (fig. 1), siendo éste de 2,2
cm de media (desviacion tipica de 1,3 ¢cm). Dos (10%)
presentaron calcificaciones en la radiografia de térax o
en la TAC. En cuatro pacientes se realizé angiorreso-
nancia (AR), que demostrd infiltracién vascular en dos
de ellos, produciéndose ademds un falso negativo.

El diagnéstico se realiz6 mediante estudio histopatol-
gico a través de puncién-aspiracién (en 2 casos diagnos-
tica y en 3 no concluyente), biopsia por mediastinotomia
(1 caso), confirmandose mediante andlisis anatomopato-
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Fig. 1. Radiologia de masa de mediastino anterior correspondiente a un
timoma.

16gico de la pieza quirdrgica o de muestras obtenidas du-
rante el acto operatorio en todos los casos.

Doce casos (63%) se clasificaron como estadio I,
cuatro (21%) en estadio I1 y tres (15%) en estadio III.
No se hall6 ningiin tumor en estadio I'V.

El tiempo medio de evoluciéon del cuadro en el mo-
mento de la intervencion quirdrgica era de 2,2 meses
(desde O hasta 12 meses). El tratamiento aplicado fue
cirugia completa en 17 pacientes (89%) e incompleta en
uno (5%). En un paciente el tumor se consideré irrese-
cable, por lo que sélo se practicé biopsia tumoral. En
cuanto a la via de abordaje, practicamos toracotomia en
5 ocasiones (26%) y esternotomia media en el resto.
Asociamos radioterapia adyuvante en 7 pacientes, en
ningun caso neoadyuvante. No se utilizé quimioterapia
al no haber enfermos en estadio IV.

La morbilidad postoperatoria consistié en un absceso
de herida quirdrgica sin mediastinitis y una traqueoto-
mia por intubacion prolongada. En 2 pacientes se pro-
dujo fibrosis retrosternal relacionada con tratamiento
radioterdpico adyuvante, comprobada tras cirugia, y en
un tercero un derrame pleural recidivante.

Macroscépicamente, el didmetro maximo tumoral os-
cil6 entre 0,8 y 5 cm. Dos casos presentaron invasion
vascular directa del tronco braquiocefdlico. Segun la
histologia, cinco (26%) de los timomas fueron epitelia-
les, seis (31%) linfociticos y ocho (42%) mixtos. Se
realizé estudio inmunohistoquimico en todos los casos,
resultando positivos para CK de forma constante. Del
mismo modo, se detectd positividad focal para los mar-
cadores CD45-RO y CD20 en todos ellos.

No hubo mortalidad. El 50% de los pacientes sobre-
vivieron al menos 21 meses a la intervencion quirdrgi-
ca, con un intervalo de confianza para la mediana de su-
pervivencia del 95% entre 14 y 37 meses. Cuatro
pacientes han superado los 5 afios desde la intervencion.
El periodo de seguimiento oscila entre los 9 y los 96
meses, con una media de seguimiento de 31 meses y
una mediana de 21. Ninguna de las variables estudiadas
presentd significacion estadistica (p > 0,05).
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Fig. 2. TAC en la que se aprecia un timoma que afecta a la pared tordcica
y a los grandes vasos.

Discusién

Los timomas representan en nuestra serie el 82,6%
(19/23) de los tumores del timo y el 26% (19/71) de los
del mediastino, porcentaje similar al encontrado por
otros autores®. La edad y el sexo coinciden también con
la mayoria de las resefiadas en la bibliografia®. La clini-
ca es poco especifica, sin relacién con el tamafio del tu-
mor?, al igual que en nuestra serie. En cuanto a la pato-
logia asociada, 4 casos (21%) se asociaron a miastenia
gravis, porcentaje inferior al descrito por otros autores®’
y mds préximo al de Ribet}, que lo sitda en torno al
17%.

Entre los métodos de diagnéstico, la TAC (conven-
cional o helicoidal) permitié el estudio de la localiza-
cién, morfologia y extension de estos tumores (fig. 2).
Creemos que la resolucién de la TAC helicoidal es su-
perior a la de la TAC convencional en procesos medias-
tinicos, si bien en nuestro estudio no es comparable al
realizarse ambas técnicas indistintamente. La RM se
utilizé en casos con sospecha de infiltracién vascular,
pericardica o miocdrdica por el tumor, siguiendo la li-
nea de otros grupos®. Este fue considerado un criterio
informativo cara al abordaje quirirgico, pero no en
cuanto a exclusién de la cirugia como tratamiento del
paciente.

No existen criterios citolégicos ni biol6gicos que de-
finan o determinen la benignidad o malignidad de estos
tumores. La mayor parte de los tumores invasivos tie-
nen un aspecto histoldgico similar a los encapsulados,
de pronéstico mucho mas favorable®'". El aspecto ma-
croscopico, la invasién de la cdpsula y de los tejidos ve-
cinos determinara el prondstico''. Masaoka® valora la
invasién de la cdpsula del tumor a la hora de clasificar
los timomas (tabla II). Todas las clasificaciones ponen
de manifiesto una disminucién de la supervivencia a
medida que avanza el estadio!-'2.

La clasificacion histoldgica tradicional divide los ti-
momas en epiteliales, linfociticos, mixtos (epiteliales y
linfociticos) y fusiformes (predominio epitelial con cé-
lulas fusiformes prominentes)’”. Kirchner y Miiller-
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Herlmelink® los dividen en corticales, organoides (pre-
dominantemente corticales), mixtos y medulares. Am-
bas parecen tener alguna relacién con el pronéstico'®',
aunque la mayoria de los autores encuentran que ningu-
na clasificacién histoldgica es tan importante para el
prondstico como la estadificacion, y en particular la
presencia o ausencia de invasién'>"7.

El gran nimero de lesiones que pueden crecer en el
mediastino anterior (linfomas, timomas, tumores de cé-
lulas germinales), junto con el solapamiento a menudo
frecuente de las caracterfsticas citomorfologicas de es-
tos tumores, hace necesario un adecuado diagndstico di-
ferencial'®. En casos de timomas de predominio linfoide
debe considerarse la posibilidad de linfoma, mientras
que en los de predominio epitelial debe tenerse en cuen-
ta la diferenciaciébn con un carcinoma papilar de
tiroides'. En este sentido, el tamario de la biopsia es
importante; de ahf el elevado nimero de errores diag-
nosticos de la PAAF en estos pacientes.

Los estudios inmunohistoquimicos han sido recono-
cidos de utilidad en el diagnéstico diferencial®. La in-
munorreactividad para CK constituye un rasgo diferen-
cial de los timomas frente a los linfomas. Asi mismo, la
positividad focal simultinea de marcadores T y B
(CD45-RO y CD20) descarta proliferacién monoclonal
y por tanto el diagnéstico de linfoma®. En nuestra serie,
todos los casos fueron CK, CD45-RO y CD20 positi-
vos. Por otra parte, existen marcadores altamente indi-
cativos de carcinoma timico, como CK18, antigeno epi-
telial de membrana (EMA) o CDS5, sin que su ausencia
pueda excluir el diagnéstico?’ . Ademads, los timomas
invasivos suelen ser EMA+ con mayor frecuencia que
los no invasivos: por tanto, esta inmunotincién puede
servir tantd para diagnéstico diferencial como para de-
terminar e! grado de malignidad dentro de los tumores
epiteliales timicos™. En cuanto a la implicacién pronds-
tica, la deteccién de antigeno p53 o de bcl2 parece rela-
cionarse con peores supervivencias en las series publi-
cadas .

El tratamiento de eleccién es el quirtrgico, salvo con-
traindicaciones por mal estado general del paciente, me-
tdstasis a distancia o invasion de 6rganos de vecindad.
La cirugia ha de ser lo mds completa posible®. La tora-
cotomia lateral se empleé con mayor frecuencia en los
tumores de amplio predominio hacia un hemitérax y la
esternotomia media en bilaterales y con miastenia gra-
vis. Algunos autores han usado la cirugia videotoracos-
cOpica en el tratamiento del timoma, con resultados
comparables a los de la cirugfa abierta?”>*.

En cuanto a forzar una reseccion incompleta o hacer
una biopsia simple en los casos en los que no se pueda
practicar una cirugfa radical, existe controversia. Kaiser
y Martini®, en un grupo de enfermos irresecables trata-
dos s6lo con radioterapia, observaron una supervivencia
a los 5 afios del 85%, significativamente mayor que otro
grupo al que se le habfa realizado una reseccion parcial
y radiacién, en el que sélo consiguiecron el 60%.
Ciernik® corrobora que la reseccién parcial no ofrece
ventajas respecto a simple biopsia seguida de radiotera-
pia. Sin embargo, Nakahara'* obtuvo resultados diferen-
tes y preconizd la reseccidn incompleta, excepto para
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los de estirpe epitelial, en los que el prondstico no es
tan favorable. No hemos practicado exéresis posradiote-
rapia en aquellos tumores considerados irresecables al
no haber tenido en cuenta a priori este criterio.

Estos tumores son muy radiosensibles, por lo que la
mayorfa de los autores™*!¥ proponen radioterapia post-
operatoria como tratamiento complementario a la ciru-
gia®'. Otros autores dudan de su eficacia®. En nuestra se-
rie se aplicé radioterapia postoperatoria en los estadios
Il y III. En cambio, la eficacia de la quimioterapia en
los casos de timomas invasivos es controvertida. Resul-
ta escasa, segiin Kohman''; sin embargo, Loehrer* con-
siguid resoluciones totales tras quimioterapia. Por otra
parte, Rea® realiza resecciones residuales tras quimiote-
rapia neoadyuvante. No se aplicé quimioterapia adyu-
vante en ningun caso, al no hallar estadios IV.

La recurrencia del timoma ha sido cifrada en la bi-
bliografia en el 11% de los timomas tratados®. La re-
seccion en los casos de recidiva local es el tratamiento
de elecci6n®. Sin embargo, otras escuelas defienden
el tratamiento quimioterdpico en estos casos’. Por otra
parte, diversas complicaciones como neumonitis, peri-
carditis o fibrosis retrosternal se asocian a la radiotera-
pia postoperatoria, lo que en ocasiones complica el
diagnostico de recurrencia local*-*. En nuestra serie, se
reintervino a 2 pacientes ante la sospecha por TAC de
recidiva local, hallindose tan sélo fibrosis, por lo que
puede considerarse como indice de recurrencia nulo.
Este error no ha sido descrito en la bibliografia analiza-
da®**, Se han descrito en la literatura intervalos libres
de enfermedad después de cirugia resectora de 7 afios
hasta la aparicién de la recurrencia®.

La supervivencia estard determinada por la estadifica-
cién clinica en funcién del grado de invasién. Kaiser®
presentd una supervivencia a los 10 afios del 85% en los
encapsulados y del 52% en los invasivos. Fujimura’’, del
7,4% en los encapsulados y del 49% en los invasivos. La
supervivencia en nuestra serie es del 100% durante el
tiempo de seguimiento. En cuanto a la patologia asocia-
da, segdn la mayorfa de los investigadores la asociacién
con miastenia gravis no influye en el prondstico? (para
algunos incluso la mejoraria®). En cambio, otros obtie-
nen peores resultados cuando se presenta esta enferme-
dad®. Sin embargo, Masaoka® encuentra diferencias sig-
nificativas a partir de los 10 afos, ya que la muerte es
pocas veces debida al tumor en las miastenias gravis. El
resto de enfermedades autoinmunes (pénfigo, aplasia
eritrocitaria, lupus, etc.) influyen negativamente en el
prondstico' 404,

Como conclusién, podemos afirmar que los timomas
son tumores que se pueden considerar de prondstico fa-
vorable si se encuentran en estadios I, 11 o Ill y son tra-
tados con cirugia completa y radioterapia asociada en
los estadios 11 y III. La miastenia gravis puede afiadir
morbilidad al proceso, al igual que el resto de enferme-
dades autoinmunes.
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