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ARTICULO DE INVESTIGACION

Neoplasias epiteliales del timo:
timoma y carcinoma timico. Caracterizacion,
tratamiento y variables asociadas a supervivencia®

Drs. ROBERTO GONZALEZ L."2, RAIMUNDO SANTOLAYA C.'2,
ANDRES JADUE T.2, RAFAEL PRATS M.'2, GERARDO MORDOJOVICH R.!?,
PATRICIO RODRIGUEZ D.!»

' Seccion de Cirugia de Torax, Servicio Médico Quirurgico Respiratorio, Instituto Nacional del Térax.
2 Departamento de Cirugia, Campus Oriente, Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Thymic epithelial tumors. Retrospective review of 54 patients

Background: Thymic epithelial tumors are uncommon and can be associated with myasthenia gravis.
Aim: To describe variables associated with survival and treatment of thymic epithelial tumors. Material and
Methods: Retrospective review of surgical databases of a respiratory diseases hospital, identifying patients
operated for a thymic epithelial tumor between 2000 and 2010. Follow up lasted from 12 to 156 months and
information was obtained from medical records and death certificates of the Chilean national identification
service. Results: Data from 54 patients aged 52.5 & 16.4 years (33 women) was retrieved. Forty two patients
were symptomatic and 47 were subjected to resective surgery. The pathological diagnosis was thymoma in
46 cases and thymic carcinoma in eight. Fourteen patients had postoperative complications and one died.
Mean survival time was 101.8 + 10.2 months. One, three and five years survival was 90.7 = 3.9, 81.4 £ 5.7
and 71.8 &+ 8.2%, respectively. Preoperative performance status of patients, histological type of the tumor and
associated myasthenia gravis were predictors of survival. Conclusions: More commonly, thymic epithelial
tumors appear in women, their histological type corresponds to thymomas and their resection is feasible

Key words: Thymoma, thymic carcinoma, myasthenia gravis.

Resumen

Objetivos: Describir caracteristicas, tratamiento y variables asociadas a supervivencia de neoplasias
epiteliales del Timo (NET). Material y Método: Revision retrospectiva de pacientes con NET. Periodo: enero
de 2000 - agosto de 2010. Se describen caracteristicas, tratamiento, morbilidad, mortalidad y supervivencia
global. Se compar6 supervivencias segiin variables seleccionadas. Se utilizé programa SPSS 15.0. Se con-
siderd significativo p < 0,05. Resultados: 54 pacientes, 33 mujeres, edad promedio 52,5 afos. Sintomaticos
42 pacientes. Se realizo cirugia resectiva en 47. Histologia: 46 Timomas y 8 Carcinomas Timicos. Complica-
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ciones en 14 y 1 falleci6. Rango seguimiento: 12-156 meses. Tiempo promedio supervivencia 101,8 + 10,2
meses. Supervivencia global a 1, 3 y 5 afos: 90,7 + 3,9%, 81,4 + 5,7% y 71,8 £ 8,2% respectivamente. Se
encontraron variables asociadas a supervivencia. Conclusiones: Las NET son més frecuentes en mujeres, la
mayoria son sintomaticos e histolégicamente son timoma. La cirugia es resectiva en la mayoria. Se identifican

variables asociadas a supervivencia.

Palabras clave: Timoma, carcinoma timico, neoplasias timicas, timo, cirugia toracica, prondstico.

Introduccion

Las neoplasias epiteliales del timo (NET) son
infrecuentes y constituyen las neoplasias malignas
mas habituales del timo. El timoma (TM), el Carci-
noma Timico (CT) y el Carcinoide Timico, si bien
comparten un origen anatomopatologico epitelial
comun, poseen caracteristicas que los distinguen'*,

El TM no presenta atipia evidente del componen-
te epitelial, mantiene las caracteristicas histologicas
del timo y puede estar extensamente infiltrado por
linfocitos no neoplasicos. El CT tiene atipia celular,
no mantiene las caracteristicas especificas del timo
y equivale aproximadamente al 5% de las NET. El
Carcinoide Timico es muy infrecuente, se considera
un carcinoma neuroendocrino bien diferenciado
o carcinoide atipico, estd formado por células cu-
boideas y en su citoplasma se reconocen granulos
neurosecretorios'.

Los TM y los CT en conjunto constituyen del
0,06 al 1,5 % de todos los tumores, son mas frecuen-
tes entre los 40 y 60 afios, su etiologia se desconoce
y aproximadamente el 30% son asintomaticos al
momento del diagndstico'*’13. Existen multiples
clasificaciones o estadificaciones para las NET y su
aplicacion clinica atin es motivo de discusion'*!1%142!
(Anexo 1).

La cirugia es el tratamiento de eleccion para la
mayoria de los casos y se han descrito variables
asociadas a supervivencial*781112,

Los objetivos de nuestra comunicaciéon son
describir las caracteristicas, tratamiento y variables
asociados a supervivencia de NET.

Material y Métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva de las bases
de datos de cirugia, de protocolos operatorios, de
registro de pabellon y de anatomia patoldgica del
Instituto Nacional del Torax.

El periodo comprendi6 desde enero de 2000 hasta
agosto de 2010.

Se incluyeron todos los pacientes con NET en
que se realizé algiin procedimiento quirdrgico y que
se certificd con estudio anatomopatologico.

La informacion se obtuvo desde: fichas clinicas,
controles médicos y del Servicio de Registro Civil
¢ Identificacion.

Se describen: género, edad, Performance Status,
asociacion con Miastenia Gravis (MG), sintomas y
signos, tratamiento, hallazgos operatorios, tipo his-
tologico, clasificacion o estadificacion, morbilidad,
mortalidad, seguimiento y supervivencia global.

De las clasificaciones o estadificaciones pu-
blicadas, seleccionamos las de Masaoka'¥, WHO
(World Health Organization)'s, TNM (1991)',
GETT (Gruope d’Etudes des tumeurs Thymiques)"
y Bergh'®. Todos los pacientes fueron clasificados
segln los hallazgos operatorios, histologia y estudio
de imagenes (las subetapas en TNM (1991) y GETT
fueron agrupadas).

Se compar6 supervivencia segun 12 variables
seleccionadas y segtn clasificaciones o estadifica-
ciones elegidas. Se utilizaron las pruebas estadisticas
de Kaplan-Meier, log-rank y Breslow. Se utilizd
programa SPSS 15.0. Se consider6 significativo
p <0,05.

Resultados

Durante el periodo estudiado, en el Instituto
Nacional del Térax se realizaron procedimientos
quirtrgicos en 54 pacientes con NET certificadas
con estudio anatomopatoldgico.

La mayoria de los 54 pacientes con NET fueron
de género femenino (relacion de 1,6/1) y el prome-
dio de edad fue de 52,5 + 16,4 afios, con un rango
entre los 17 a 86 (Tabla 1).

Al momento del procedimiento quirurgico el
Performance Status fue 0 6 1 en 43 pacientes, 2 en
10 pacientes y 3 en un paciente.

Tabla 1. Distribucion segiin género y edad de pacientes

con NET
Total NET 54
Género
Femenino 33
Masculino 21
Relacion F/ M 1,6/1
Edad (aiios)
Promedio 52,5+ 16,4
Mediana 54,0
Rango 17 - 86
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En 17 pacientes la NET se asoci6 a
MG, de estos, 11 eran de género femenino.

El tiempo de evolucién de la MG tuvo una iota N Ca
mediana de 6 meses (rango 1-36). En 16 Miastenia Gravis
de los pacientes con MG el tipo histolo- IS\I,O ?;
gico de la NET fue TM y la etapa clinica ' . . .
mas frecuente era la IIB (segun la clasifi- En pacientes con l,v,haStema, Grav_ls . 17
cacién de Osserman y Genkins® para la Tiempo de eyolucmn de Miastenia Gravis (meses)
MG) (Tabla 2). promedio oo ETs
Estaban siptométicos 42 pacientes. Los R;nglzna 1-36
sintomas y signos mas frecuentes fueron Histologia de NET
los asociados a MG, dolor toracico, dis- Toinsie 16
nea, baja de peso y tos. En 2 pacientes se Carcinoma timico 1
presentaron sindromes paraneoplasicos Género
distintos a la MG (un sindrome de Cushing Femenino 11
y un sindrome nefrotico) (Tabla 3). Masculino 6
El tipo histologico de la NET fue TM Clasificacion clinica de Miastenia Gravis
en 46 casos y CT en 8 casos. No encon- I 3
tramos casos de Carcinoide Timico. En A 3
47 pacientes se realizé cirugia resectiva ﬁ? g

y en 7 el procedimiento quirtrgico fue
no resectivo (diagnoéstico). La mayoria
se abordo por esternotomia y en 38 pa-
cientes se logro reseccion completa (RO)
(Tabla 4).

Tabla 2. Asociacion de NET con Miastenia Gravis

Tabla 3. Sintomas y signos en pacientes con NET

Sintomas y signos (en 42 pacientes)

. . Derivados de la Miastenia Gravis (MG) 17
En 27 de los 54 pacientes se rea}lgaron Dolor tordcico 15
tratamientos complementarios o distintos .
a la cirugia. En 20 de los 47 pacientes con Dlslnea 8
cirugia resectiva, se asociaron otros trata- e 66 9t o
mientos (Tablas 5 y 6). Tos 6
En 15 pacientes existia invasion de Sindrome vena cava superior 3
estructuras mediastinicas y 8 pacientes Sindromes paraneoplasicos (distintos a MG) 2

tenian 2 o mas estructuras invadidas (Ta-

bla 7).
Presentaron complicaciones postope-
ratorias 14 pacientes, la mas frecuente fue

Tabla 4. Tipo histolégico, tipo de cirugia, via de abordaje y grado
de reseccion en pacientes con NET

la neumonia. Se reoperaron 5 pacientes: 2 L ) N R0 Rl R2 TM CT
por dehiscencia esternal, 2 por hemotdrax Neoplasias epiteliales del timo 54 6 8
y uno por mediastinitis. Una paciente fa- Cirugia resectiva
llecio a los 23 dias del postoperatorio, co- Via abordaje
rresponde a una mujer de 74 afios con TM Esternotomia 33 26 3 4 25 8
que evoluciond con dehiscencia esternal y ¥§£§otomia 2 ;’ (1) (1) g 8
nelirzorrﬁi}ggézladg)'los pacientes fueron Convers%én VATS a esternotomia 2 2 0 0 2 0
X , Conversion VATS a toracotomia 1 1 0 0 1 0
eStaqlﬁcados segin Masaoka en etapa I y Toracotomia bilateral (Clamshell) 1 I 0 0 I 0
clasificados segun WHO en B3 (Tabla 9). Total 47 38 4 5 39 8
El seguimiento fue en promedio 46,07 L .
+ 37,8 meses (rango: 12-156). En este (I T S
, . . .- Via abordaje
periodo fueron diagnosticadas 3 recidivas Biopsia Trucut 3 3 0
en nuestro hospital. La supervivencia Mediastinostomia 5 > 0
global a 1, 3 y 5 afios fue: 90,7 £+ 3,9%, VATS 1 1 0
81,4+5,7%y 71,8 + 8,2% respectivamen- Esternotomia exploradora 1 I 0
te (Figura 1). Total 7 7 0

De las variables seleccionadas para

VATS: cirugia video-asistida; RO: reseccion tumoral completa, R1: re-
seccion con tumor residual microscopico, R2: reseccion con tumor
residual macroscopico; TM: Timoma, CT: Carcinoma timico.

evaluar supervivencia presentaron signi-
ficacion estadistica en el analisis el Per-
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Tabla 5. Tratamientos en pacientes con NET Tabla 6. Tratamientos en pacientes con NET
segiin etapa de Masaoka
Tratamientos en N RTx RTx+ T™ CT
pacientes con NET QTx Masaoka n Tratamiento
Cirugia resectiva 47 16 4 39 8 54 Cirugia Cirugia+  RTxylo QTx
RO 3 08 3 35 3 RTxylo QTx
RI 4 4 0 2 2 I 17 17 0 0
R2 5 4 1 2 3 II 14 6 8 0
Cirugia no resectiva 7 1 7 0 11 15 4 9 2
Total 54 22 5 46 8 v 8 0 3 5
RO: reseccion tumoral completa, R1: reseccion con tumor IVA 5 0 1 4
residual microscopico, R2: reseccion con tumor residual IVB 3 0 5 1
macroscopico; RTx: radioterapia; QTx: quimioterapia; TM:
Timoma, CT: carcinoma timico. RTx: radioterapia; QTx: quimioterapia.
Tabla 7. Invasién local de estructuras mediastinicas Tabla 8. Complicaciones, reoperaciones y mortalidad en
en pacientes con NET pacientes con NET
Pacientes con Invasion local 15 Complicaciones
Pulmoén 8 Neumonia 4
Pl g Hemotorax 2
Dehiscencia esternal 2
Grandes Vasos Venosos (VCS, TVBCI) 6 ) ] _
— . Infeccion herida operatoria 2
ericardio Crisis Miasténica (Ventilacion Mecanica) 2
Grandes Vasos Arteriales (Ao, AP) 4 Mz Pttt 1
Pacientes con invasion de 2 o mas estructuras 8 Quilotérax 1
mediastinicas Paralisis diafragmatica 1
VCS:~ Vena C~ava Superior, TVBCI: Troqco Venoso Braquio- Taponamiento cardiaco 1
cefalico Izquierdo, Ao: Aorta, AP: Arteria Pulmonar. . , .
Disfonia postoperatoria 1

Reoperaciones 5
Dehiscencia esternal 2
Hemotorax 2
o Mediastinitis 1
Mortalidad 1
g » Tabla 9. NET segiin estadificacion o clasificacion de
B Masaoka versus WHO
02 Masaoka WHO Total
A AB Bl B2 B3 C
T ® E m v I 2 3 7 1 4 0 17
Seguimiento (meses)
[Promedio Supervivencia (meses): 101.8+10.2 11 1 3 2 2 4 2 14
Supervivencia global : 1 afio 90.7+39 %
3 aios 81.4% 57% 11T 0 2 2 4 3 4 15
5 aiios 71.8% 82%
IVA 0 0 1 3 0 1 5
: : IVB 0 0 0 0 2 1 3
Figura 1. Grafico de supervivencia global (Kaplan- Total 3 3 2 10 13 8 54

Meier) en pacientes con NET.
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formance Status, el tipo histologico, la asociacion
con MG y en los pacientes resecados la invasion
de 6rganos vecinos y el grado de reseccion (Tabla
10).

cionadas, se correlacionaron adecuadamente con la
supervivencia la de Masaoka, TNM (1991) y Bergh
(Tabla 11). Para los pacientes con TM (excluidos
los CT) la clasificacion de Masaoka se correlaciond

De las clasificaciones y estadificaciones selec-

Tabla 10. Variables seleccionadas como factores asociados a supervivencia en pacientes con NET

adecuadamente con la supervivencia (Tabla 12).

Supervivencia
Variables 1 afio 3 aiios 5 afios Promedio P
n % % % Meses
Género
Femenino 33 952+ 46 952+ 46 762+174 96,1+124 NS
Masculino 21 879+ 57 7444+ 79 68,7+ 9,1 103,0+14,0
Edad
65 afos 0 mas 13 923+ 74 72,5+£12,6 725+12,6 97,1 +14,1 NS
Menos 65 afios 41 922+ 46 83,9+61 73,1+ 9,0 102,4+10,9
Performance status
1 0 menos 43 953+ 32 86,1+ 59 748+ 9,1 1062+10,7 0,023
2 0 mas 11 72,7+134  623+150 623+150 550+11,5
Histologia
Timoma 46 957+ 3,0 84,7+ 59 72,1+ 57 106,0+11,2 0,036
Carcinoma Timico 8 62,5+17,1 62,5+17,1 62,5+17,1  68,0+19,3
Miastenia Gravis
Con Miastenia Gravis 17 100 100 100 NC 0,0014
Sin Miastenia Gravis 37 86,5+ 5,6 724+ 8,1 58,5+ 11,0 83,0+ 12,0
Sintomas
Sintomatico 42 88,1+ 50 79,6+ 6,5 689+90,1 100,8+11,1 NS
Asintomatico 12 100 87,5+ 11,7 87,5+ 11,7 90,7 + 17,7
Intencion cirugia
Curativa (resecados) 47 894+ 45 83,6+ 85 73,6+ 84 103,8+104 NS
Diagnostica (biopsia) 7 85,7+ 13,2 68,6 + 18,6 NC 39,7+ 6,1
Invasion local en resecados 47
Con invasion local de estructuras vecinas 15 733+113 642 +12,2 642 +122 752+15,0 0,019
Sin invasion local de estructuras vecinas 32 96,9+ 3,1 93,0+ 4,8 75,1 +12,3 1150+ 13,2
Grado de reseccion (R) 47
RO 38 94,7+3,6 91,5+4,7 78,0 +£9,8 112,8+ 11,4 0,01
R1oR2 9 66,7157 53,3+17,3 53,3+17,3 61,6+18,0
Tratamiento en resecados 47
Sélo cirugia 27 96,3 £3.6 91,7+5,7 834+95 120,5 £ 12,7 NS
Cirugia + RTx y/o QTx 20 80,0 +8,9 73,3+104 61,1 +14,1 76,1 £11,9
Abordaje (intencidén tratar)
Abierta (Esterno o Toraco o Clamshell) 38 89,5+5,0 85,7+ 6,0 74,9 + 8,9 105,6 = 10,8 NS
Video-asistida (Incluye convertidas) 9 88,9 +10,5 71,1 £18,0 NC 40,8 £ 6,6
Biopsia 7 85,7+ 13,2 68,6 + 18,6 NC 39,7+ 6,1
Tratamiento
Soélo Cirugia 27 96,3 £3,6 91,7+5,7 834+95 120,5 £ 12,7 NS
Cirugia + RTx y/o QTx 20 80,0 +8,9 73,3+£10,4 61.1+14.1 76,1 £12,9
RTx y/o QTx 7 85,7+13,2 68,6+18,6 NC 39,7 £6,1

RO: reseccion tumoral completa, R1: reseccion con tumor residual microscopico, R2: reseccion con tumor residual macroscopi-
co; RTx: radioterapia; QTx: quimioterapia; Esterno: Esternotomia, Toraco: Toracotomia, NC: no calculable, NS: no significativo.
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Tabla 11. Supervivencia segun clasificaciones o estadificaciones seleccionadas en pacientes con NET

Clasificacion o Supervivencia
estadificacion 1 aio 3 aios 5 aiios Promedio P
n % % % Meses
Masaoka
1 17 100 100 85,7+ 13,2 134,6 £ 13,4 0,04
11 14 92,6+ 6,9 92,6+ 6,9 69,6 £ 20,8 89,9+ 149
111 15 80,0 + 10,3 61,7+ 14,0 61,7+ 14,0 74,3 £ 15,1
v 8 87,5+ 11,7 58,3+ 18,6 NC 34,6+ 6,9
IVA 80,0+ 17,9 60,0 21,9 NC 350+ 8,6
IVB 100 50,0+ 3,5 NC 27,5+10,3
WHO
A 100 100 100 NC NS
AB 87,5+ 11,7 87,5+ 11,7 43,8+31,5 88,7+ 18,8
B 35 94,1+ 4,0 83,0+ 7,0 522+ 15,5 94,6 £ 11,2
Bl 12 90,0+ 8,7 90,0+ 8,7 77,9 + 14,1 101,0+ 11,4
B2 10 90,0+ 9,5 78,8 £ 13,4 78,8 £13,5 107,1 £16,3
B3 13 91,7+ 8,0 80,2+12,8 40,1 £29,1 66,1 £14,3
C 8 62,5+17,1 62,5+17,1 31,3 £23,7 68,0 £19,3
TNM (1991)
I 17 100 85,7+ 13,1 85,7+ 13,1 134,6 £ 13,5 0,035
I 14 929+ 6,9 929+ 6,9 69,2 + 20,8 89,9+ 14,9
11 13 76,9 £ 11,7 53,8+ 16,2 53,8+ 16,2 66,8 £ 16,5
v 10 90,0+ 9,5 67,5+15,5 67,5+ 15,5 60,9+ 11,0
GETT
1 17 100 85,7+ 13,2 85,7+ 13,2 134,6 + 13,4 NS
11 21 95,5+ 6,4 84,8+ 8,1 72,7+ 7.2 91,7+ 12,6
111 8 75,0 £ 15,3 40,0 =20,3 40,0 = 20,3 51,2+ 18,7
v 8 87+ 11,7 72,9 £16,5 72,9 £16,5 63,6 12,4
Bergh
1 17 100 100 85,7+ 13,2 134,6 £ 13,6 0,017
I 14 92,9+ 6,0 92,9+ 6,0 69,6 +20,8 89,9+ 14,9
111 23 82,6+ 79 60,6 £ 11,2 60,6 £11,2 732+13,7
NC: no calculable, NS: no significativo.
Tabla 12. Supervivencia segiin etapa Masaoka en Discusion

pacientes con timoma (excluidos los carcinomas timicos)

Supervivencia timoma

n 5 aiios Promedio p

Etapa % Meses
Masaoka 46
I 17 857+132 1346+134 0,016
I 12 75,0+21,7 96,3 + 14,7
I 11 52,6 +18,8 67,9+ 19,1
v 6 NC 39,0+ 6,4

IVA 4 NC 42,8+ 6,8

IVB 2 NC 27,5+ 10,6

NC: no calculable.

Las NET son infrecuentes, en Estados Unidos
tienen una incidencia estimada de 0,15 por 100.00
personas/afio y equivalen aproximadamente al 45%
a 50% de los tumores de mediastino anterior. Los
TM son tipicamente de crecimiento lento, produ-
cen invasion local y las metastasis frecuentemente
son limitadas a pleura, pericardio y diafragma. Las
metastasis linfaticas y extratoracicas son infrecuen-
tesl,3,7,8,l 1-13.

Las NET son mas frecuentes en el género femeni-
no y la mayoria se presentan entre los 40 y 60 afios.
En nuestra serie la edad promedio fue 52,5 afios y
fueron mas frecuentes en el género femenino similar
a lo comunicado.

540 Rev. Chilena de Cirugia. Vol 64 - N° 6, Diciembre 2012; pag. 535-545



NEOPLASIAS EPITELIALES DEL TIMO: TIMOMA Y CARCINOMA TiMICO. CARACTERIZACION, TRATAMIENTO Y...

Los sintomas y signos de las NET pueden estar
ausentes aproximadamente en el 30% de los casos.
En nuestra serie 12 pacientes estaban asintomati-
cos al momento del diagnoéstico siendo la NET un
hallazgo. Los sintomas y signos son inespecificos
como: tos, dolor y disnea; ademas se pueden pre-
sentar sintomas y signos derivados de la compresion
de estructuras como sindrome de vena cava superior
y con sindromes paraneopldsicos o autoinmunes
como: Miastenia Gravis (MQG), Artritis Reumatoi-
dea, Lupus Eritematoso, Tiroiditis y sindrome de
Sjogren'>13, En nuestra serie los sintomas y signos
se presentaron en 42 pacientes y los mas frecuentes
fueron los derivados de la MG, so6lo 2 casos presen-
taron sindromes paraneoplasicos distintos a la MG.

En los pacientes con NET, la MG esta presente
entre el 24% y 47% de los casos. Por el contrario,
en los paciente con MG, aproximadamente el 10% a
15% tiene una NET. Multiples comunicaciones han
demostrado que los pacientes con TM y MG tienen
mejor pronostico que los con TM y sin MG, una
posible explicacion a esto seria el diagnostico precoz
debido a los sintomas de la MG!*!1:12:2324 'En nuestra
serie aproximadamente un tercio de los pacientes
presentd MG y esta se asocid significativamente a
mejor supervivencia.

Los TM tienden a infiltrar estructuras vecinas y a
presentar recurrencia local por sobre las metastasis
a distancia. Los CT (también llamados TM tipo C)
son mas invasivos que los TM, dan mas recurrencias
y tienen menor supervivencia®*>720327 En 15 de
nuestros pacientes, existia infiltracion de estructuras
vecinas y 8 tenian mas de una estructura infiltrada,
lo que también se asocid significativamente a la
supervivencia.

El tratamiento de las NET depende de la etapa
evolutiva y se basa en cirugia, radioterapia y qui-
mioterapia. La cirugia es el pilar del tratamiento. La
radioterapia y quimioterapia pueden ser utilizadas
como tratamiento de induccion, adyuvante o palia-
tivo, sin embargo, la terapia 6ptima atin es motivo
de discusi(’)nl’3’7’l1’12*24*28’29.

No esta claro si la radioterapia y la quimiote-
rapia asociada a cirugia mejoran la supervivencia.
La radioterapia no es recomendada en etapa I de
Masaoka completamente resecada. Para etapa Il y
I11, la radioterapia asociada es controversial. En las
NET no completamente resecables o resecadas, la
radioterapia ha demostrado beneficios. Para etapa
IV o III irresecables, la terapia multimodal (que in-
cluye radioterapia, quimioterapia y eventualmente la
cirugia) debe ser considerada'7!"12231 En nuestra
serie, de los 47 pacientes resecados, 20 recibieron
tratamientos distintos a la cirugia, los 7 pacientes
con cirugia no resectiva fueron tratados con radiote-
rapia y/o quimioterapia.

La recurrencia descrita en NET completamente
resecados (RO) es de 6,4% a 8,6%; en tumores re-
secados con tumor residual microscopico (R1) y en
tumores resecados con tumor residual macroscopico
(R2) la recurrencia alcanza hasta el 35% a 50%, en
estos pacientes la radioterapia (sobre 50 Gy) asocia-
da a cirugia deben ser consideradas'’'2*?, Para pa-
cientes con recurrencia local, la reduccion de masa
tumoral permitiria una supervivencia de 30% a 50%
a 5 afios*’?*32, Blumberg y cols**, comunican que el
68% de las recurrencias ocurren localmente, Haniu-
day cols*, informan que el 92% de las recurrencias
corresponden a diseminacion pleural.

En el seguimiento, en nuestro hospital se diagnos-
ticaron 3 recidivas, aunque estas recidivas pueden
estar subdiagnosticadas y haber sido tratadas en
otros hospitales.

Las via de abordaje para NET pueden ser cervi-
cotomia, esternotomia, toracotomia, abordajes mini-
mamente invasivos, cirugia video-asistida (VATS)
o robotica. La mas utilizada es la esternotomia, sin
embargo, no existe suficiente evidencia para re-
comendar un abordaje. Segun diversos autores lo
recomendado es que el abordaje permita la reseccion
completa!?*2%3 En nuestra serie la via de abordaje
mas utilizada fue la esternotomia.

La mortalidad quirargica de las NET es aproxi-
madamente 2,5% (0,7%-4,9%) y la morbilidad
estd dada principalmente por complicaciones res-
piratorias'??*?*3_En nuestra serie un solo paciente
fallecié y la complicacion mas frecuente fue la
neumonia.

Existen multiples sistemas de clasificaciéon o
estadificacion para las NET, por lo que determinar
cual es el mas recomendado atin es motivo de dis-
cusion!*121421.2636 T 3 jdea de clasificar los TM fue
introducida por Bergh y cols'®, en 1978, modificada
por Wilkins y Castleman y luego por Masaoka y
cols', en 1981.

La de Masaoka es la mas utilizada y aceptada, se
basa en el grado de infiltracion de la capsula tumo-
ral y estructuras vecinas. Se define segun criterios
clinicos y anatomopatologicos y se considera un
excelente predictor independiente de superviven-
Cial’4’7’8’14’19’21’24’25’29’37.

Sin embargo, de identifican algunos problemas:
- No existe mucha diferencia prondstica entre eta-

paslyIL
- Algunas definiciones nos son aplicables comple-

tamente a la clinica (incluidas las imagenes) o a

la anatomia patologica, en particular en la etapa

1L

- No es del todo aplicable a los CT.

- La presencia de tumor residual (R1 o R2) no es
considerada, siendo este un conocido factor aso-
ciado a supervivencia.
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La clasificacion WHO'" de 1999, es una clasi-
ficacion histoldgica. Aunque el tipo histologico se
considera un factor independiente de superviven-
cia®363842 este sistema de clasificacion no permite
distinguir los TM biologicamente benignos de los
malignos®**. Se considera que el grado de invasion
y presencia de metastasis son factores importantes
para la supervivencia general”!#, esto implica el
uso de alglin criterio de invasiéon y diseminacion
que esta clasificacion no cuantifica, a diferencia
de la de Masaoka. Se ha recomendado revisarla y
simplificarla?®27-28,

El sistema TNM ha sido propuesto también para
las NET y existen varias versiones, la version de
1991 propuesta por Yamakawa y cols'®, ha sido
considerada como un excelente factor prondstico®*.
Sin embargo, dadas las caracteristicas de estas
neoplasias que dan pocas metastasis ganglionares
y a distancia, esta clasificacion ha sido cuestiona-
da, ya que pocos pacientes tendrian el factor N y
M12,21,29,43,44.

En Francia, multiples centros adoptaron la clasi-
ficacion GETT', que combina el grado de invasion,
de reseccion y metastasis a distancia. Esta clasifi-
cacion puede resultar algo confusa y en la practica
clinica es poco utilizada'>%.

La clasificacion de Bergh y cols'®, es simple, fue
modificada por Masaoka y al igual que ésta, se basa
en el grado de infiltracion de la capsula tumoral y de
estructuras vecinas. Tiene los mismos inconvenien-
tes, ademas que no hace diferencia entre tumores
con infiltracion y con metéstasis.

Utilizando los hallazgos operatorios, procedi-
mientos quirurgicos, histologia y el estudio de ima-
genes, agrupamos a todos los pacientes seglin estas
5 clasificaciones o estadificaciones seleccionadas.
Encontramos adecuada asociacion con la supervi-
vencia en las de Masaoka, TNM (1991) y de Bergh.

La supervivencia comunicada a 5 afios segin
etapa de Masaoka para TM esta entre: 85% a 100%,
70% a 91%, 59% a 75%, 34% a 71% y 0% a 53%
para etapas I, II, III, IVA y IVB respectivamen-
tel’3’7’9’l1’12’14’21’24.

Para las NET se han descrito variables asociadas
a mejor supervivencia como: etapa, grado de resec-
cion, infiltracion de estructuras vecinas, metastasis
linfaticas, metastasis hematogenas y asociacion a
MG entre Otrasl’7’l1’12’23_26’35’43.

Kondo y col’, en una serie multicéntrica de 1.320
pacientes, sefiala que los mejores factores pronosti-
cos para TM son la etapa de Masaoka y la reseccion
completa y para CT la resecciéon completa y las
metastasis linfaticas.

La reseccion completa (R0) esta asociada en for-
ma significativa a mejor supervivencia a 5 afios, esto
es aplicable en etapa Masaoka I, IT y III, aun cuando
exista infiltracion de estructuras vecinas!’12242,
En etapa III la reseccion extendida (pleurectomia,
pericardiectomia, reseccion pulmonar en cufia, par-
cial de vena cava y de tronco venoso innominado o
braquiocefalico izquierdo) es recomendada'>2+27:2%43,

En la serie comunicada por Kondo y col®, las
metastasis linfaticas en NET estan presentes en el
1,8% de los TM, en el 27% de los CT y enel 28%
de los Carcinoides Timicos. La supervivencia para
NO, N1y N2 de los TM fue 96%, 62% y 20%, para
NO, N1, N2 y N3 de los CT fue 56%, 42%, 29% y
19% respectivamente. Cuando existe infiltracion
de organos vecinos la diseminacion linfatica es
significativamente mayor y la linfadenectomia es
recomendada®.

Las metéstasis hematdgenas en TM estan presen-
tes entre el 0% a 10% (promedio 5,5%). Los lugares
mas frecuentes de metéstasis son el pulmén, huesos
e higado. En TM la supervivencia para M0 y M1 es
95% y 57%, y para CT es 51% y 35% respectiva-
mente®.

Aunque las metastasis linfaticas y a distancia son
factores prondsticos, dadas las caracteristicas de las
NET, estas son poco frecuentes, en la literatura s6lo
un 2% de los pacientes tienen metastasis linfaticas y
un 1% metastasis a distancial"'>4,

De las variables seleccionadas en nuestra serie
de NET, se asociaron a supervivencia: Performance
Status, tipo histoldgico, asociacion a MG, reseccion
completa y la invasion local en resecados.

Un aspecto relevante en el enfrentamiento de las
NET, son los significativos avances en biologia y
patologia molecular que recientemente han identi-
ficado caracteristicas moleculares de ellas®***’. Una
caracterizacion molecular de las NET podria ofrecer
estrategias para optimizar el diagnostico, tratamiento
y pronostico.

A modo de conclusiones de nuestra serie, po-
demos sefialar que las NET son mas frecuentes en
el género femenino, aproximadamente un tercio se
asocia a MG, la mayoria son sintomaticos e his-
tolégicamente corresponden a timoma. La cirugia
es resectiva en la mayoria de los casos, ademas se
identifican variables asociadas a supervivencia.
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Anexo 1. Clasificaciones o estadificaciones seleccionadas de NET

Masaoka'4:

I: Macroscopicamente completamente encapsulado y
microscopicamente sin invasion capsular

II: Invasion macroscopica hacia el tejido adiposo circun-
dante o pleura mediastinicas; invasion microscopica hacia
la cépsula

III: Invasion macroscopica hacia los organos vecinos
(pericardio, pulmones y grandes vasos)

IVA: Diseminacion pleural o pericardica

IVB: Metastasis linfaticas o hematogenas

WHO (World Health Organization)'s:

A: Se compone de células epiteliales timicas neoplasicas
con forma de huso u ovales, carecen de atipia nuclear o
estan acompafiadas de linfocitos no neoplasicos

AB: Los focos que tienen caracteristicas de timoma tipo A
se mezclan con focos ricos en linfocitos no neoplasicos

B1: Se asemeja al timo funcional normal porque contiene
un gran nimero de células cuya apariencia es casi indistin-
guible de las células de la corteza timica normal, con 4reas
que se asemejan a la médula timica

B2: el componente epitelial neoplasico aparece en forma
de células rollizas dispersas con nucleos vesiculares y nu-
cléolos diferenciados entre una poblacion extremadamente
numerosa de linfocitos no neoplasicos

B3: se compone predominantemente de células epiteliales
de forma redonda o poligonal, y no presenta atipia o pre-
senta atipia leve

C: presenta una clara atipia citologica y un conjunto de
caracteristicas citologicas no especificas del timo, sino mas
bien similares a aquellas caracteristicas citologicas que se
observan en los carcinomas de otros 6rganos

TNM (1991)'¢:

T1: Macroscopicamente completamente encapsulado y
microscopicamente sin invasion capsular

T2: Invasion macroscopica hacia el tejido adiposo circun-
dante o pleura mediastinicas o invasion microscopica hacia
la cépsula

T3: Invasion macroscopica hacia los organos vecinos
(pericardio, pulmones y grandes vasos)

T4: Diseminacion pleural o pericardica

NO: Sin metastasis en linfonodos
N1: Metastasis en linfonodos del mediastino anterior

N2: Metastasis en linfonodos intratoracicos excepto en
linfonodos del mediastino anterior

N3: Metastasis en linfonodos extratoracicos

MO: Sin metastasis hematogenas

M1: Metastasis Hematogenas

- EtapaI: T1-T2-T3
- Etapa II: T4-NO

- Etapa III: N1-N2
- Etapa IVA: N3-M0
- Etapa IVB: M1

GETT (Gruope d’Etudes des tumeurs Thymiques) " :

IA: Encapsulado, reseccion completa

IB: Reseccion macroscopica completa, pero sospecha de
adhesiones mediastinales o potencial invasion capsular

II: Tumor invasivo, reseccion completa
IITA: Tumor invasivo, reseccion subtotal
IIIB: Tumor invasivo, solo se realiza biopsia
IVA: Metastasis supraclaviculares o pleurales

IVB: Metastasis a distancia

Bergh's:

I: Macroscopicamente completamente encapsulado y
microscopicamente sin invasion capsular

II: Invasion macroscopica hacia el tejido adiposo circun-
dante o pleura mediastinicas; invasion microscopica hacia
la capsula

III: Invasion macroscOpica hacia los o6rganos vecinos
(pericardio, pulmones y grandes vasos), metastasis intra-
toracicas o ambos
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