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Los tumores epitdides primarios del timo comprenden una familia de lesones
hisologicamente heterogeneas que presentan problemas para cladficacion y diagnostico.
Ademas de los problemas para € diagnostico histopatologico, € comportamiento clinico de
estos tumores ha sdo notoriamente dificil de pronosticar. A pesar de los muchos avances en
el entendimiento de la inmunologia dd timo, exiten aun controversas regpecto a la
clasficacion y pronosticamiento de estos tumores.

Factor es Pronosticos de Timomas

Actudmente los criterios pronosticos de los tumores epitdidles dd timo continuan
gendo un tema controversa. Tradiciondmente, € pronostico de tumores en la mayoria de los
sgemas tumordes se basa en la evauacion de varios parametros clinicos y en d grado
hisologico y estadio clinico de la leson. Ademas, nuevos protocolos y refinamientos en €
tratamiento del cancer han creado una mayor demanda por parte de los clinicos para elaborar
factores pronogticos que permitan edratificar a los pacientes en esquemas mas ofisticados,
tdes como la evaduacion del edtatus hormona de la leson, @ contenido dd DNA e indices
proliferativos, las anormdidades citogeneticas, y findmente, la deteccion de oncogenes o
mutaci ones especificas por metodos moleculares.

Debido a la rareza de los tumores epitelides dd timo, se ha logrado un muy limitado
progreso en edas aress para estos tumores. Un snnumero de estudios clinicopatologicos
retrogpectivos reportados en la literatura han estudiado € posible rol de varios parametros
clinicos en la evduacion de estos tumores. La mayoria de los estudios no han podido
establecer una correlacion directa entre varios parametros tales como la edad, € sexo, y la
presentacion clinica con € comportamiento de estos tumores (1-13). El tamafio de las lesones
ha sdo corrdacionado en adgunos estudios con un comportamiento mas agresivo (4,12), pero
esto ultimo no ha sido substanciado por varios otros estudios.

La influencia de la miagenia gravis y otras enfermedades autoinmunes sobre la
evolucion de estos tumores ha Sdo tambien objeto de intenso estudio. A pesar que
inicidmente se penso que los pacientes con timoma afectados de miastenia gravis estaban
asociados a un peor pronogtico (1,14,15), estudios mas recientes han demostrado que este no
es € caso (2-13). El ma pronostico reportado en la literatura antigua probablemente haya sdo
un reflgo de las muertes relacionadas con crisSs miastenicas y no de los efectos del tumor en
d. De hecho, la mayoria de los estudios recientes han demostrado que la mortdidad, indice de
recurrencia y la sobrevida promedio en estos pacientes no son afectados por la miastenia En
varios esudios recientes se obsarvo que los pacientes con timoma que presentaban con
miastenia gravis estaban asociados a un meor pronostico debido d diagnostico mas temprano
de la leson, lo cud presumiblemente permitia identificar y tratar estos tumores en estadios
clinicos mas tempranos (5,6,8).



El rol de la citometria de flujo para la determinacion del pronogtico en timoma
tambien ha sdo inconcluso. Los estudios de Davies et d (16) mostraron que los tumores en
edadios mas avanzados eran aneuploides. Asamura e a (17) tambien demostro aneuploidia
en 92.3% de carcinomas dd timo, pero no pudo observar diferencias entre los timomas
invaavos y los no-invasvos. Obviamente, aun se requieren estudios adiciondes para
determinar € rol preciso de la citometria de flujo en € pronostico de timoma

De manera dmila, la determinacion de la actividad proliferativa de las cdulas
tumordes mediante tecnicas de inmunohistoquimica utilizando & antigeno de proliferacion
nuclear (PCNA) o d antigeno asociado a proliferacion nuclear Ki67 tambien ha sdo
estudiados en timomas, sin haberse obtenido resultados de vaor practico hasta la fecha (18).
Otro campo que tambien ha sdo estudiado es € de las dteraciones de oncogenes, en un
estudio se pudo obsrevar una expresion aumentada del oncogen bcl-2 en timomas invasivos y
en carcinomas dd timo, pero hubo una fdta de corrdacion entre la expreson del p53 con los
diversos subtipos histologicos (19). Un estudio subsequente, snembargo, mostro una relacion
inversa entre la expreson de bcl-2 y p53, con & oncogen p53 siendo sobreexpresado mas
frecuentemente en tumores agresvos e invasvos que en los timomas de cdulas fusformes
(20). Debido A limitado numero de casos examinados hasta aqui, estudios adiciondes seran
necesarios para definir mejor este tema.

Los dos parametros que la mayoria de los estudios parecen considerar como los mas
importantes para la evaduacion del pronostico en estos tumores son € edadio dinico y la
hisologia Existe, snembargo, controversa aun con respecto d vdor relaivo de estos dos
parametros. Una mayoria de investigados afirma que € edtadio clinico es € unico parametro
de importancia para € pronostico de estos tumores, mientras otros investigadores afirman que
la higologia tambien representa un factor pronostico independiente. La evaluacion de estos
dos factores pronogticos ha sido impedida hasta ahora por la faa de uniformidad con respecto
a la dadficacion higologica de las lesones en los varios estudios publicados en la literatura
Un avanze importante en afos recientes ha sSdo la introduccion ddl nuevo esgquema de
clasficacion de la WHO para los tumores del timo, ya que dicho esquema bascamente
fadlita la comparacion de las varias terminologias existentes en las diversas clasficaciones de
estos tumores, permitiendo de esta manera comparar los resultados de estudios que han
utilizado clasificaciones histologicas diferentes de estos tumores (21).

M eta-AnalissdelaLiteratura

Con la ayuda ddl nuevo esquema propuesto por la WHO se hizo posible por primera
vez hacer una comparacion de los principdes estudios clinicopatologicos de timomas
reportados en laliteratura en los ultimos 30 afios (Tablal).



Estudios clinicopatol ogicos principales de timoma - 1973-1996:

Bernatz et al, Surg Clin N A, Vol.53, 1973 (Mayo Clinic, Rochester, MN, USA)
Masaoka et al, Cancer, Vol.48, 1981 (Nagoya Univer sity, Japan)

Verley and Hollman, Cancer, Vol.55, 1985 (Natl. Inst. M ed. Resear ch, France)
Lewiset al, Cancer, Vol.60, 1987 (Mayo Clinic, Rochester, MN, USA)
Nakaharaet al, J Thor C-V Surg, Vol.95, 1988 (Osaka University, Japan)
Pescarmona et al, Ann Thorac Surg, Val.50, 1990 (Univer sity of Rome, Italy)
Maggi et al, Ann Thorac Surg, Vol.51, 1991 (University of Torino, Italy)
Wilkinset al, Ann Thorac Surg, Vol.51, 1991 (Mass. Gen. Hosp., Boston, USA)
Park et al, Cancer, Vol.73, 1994 (M.D. Anderson Cancer Center, Texas, USA)
Pan et al, Hum Pathol, Vol.25, 1994 (National Medical College, Taiwan)
Quintanillaet al, Cancer, Vol.74, 1994 (M ass. Gen. Hosp., Boston, USA)
Blumberg et al, Ann Thorac Surg, Vol.60, 1995 (Memorial Sloan-K ettering, USA)
Regnard et al, J Thorac C-V Surg, Vol.112, 1996 (L annelongue Hosp., France)

Para efectos de practicar este meta-andiss, tan solo fueron consderados agqudlos estudios
en los cudes s andizaron parametros Smilares, y en los cudes habia digponible informacion
gmilar que permita una comparacion directa Un totd de 4 cdadficaciones higtologicas
diferentes fueron halladas en los edudios citados en la tabla |. Edtas 4 diferentes
clasificaciones fueron convertidas d nuevo esquemadd WHO (Tablall).

Tablell: Comparacion de las varias clasificaciones de timoma con el esquema del WHO

WHO schema  Traditional (Barnatz) = Muller-Her melink Verley & Hollman Masaoka

TypeA | Spindlecell Medullary Typel (spindle) Spindle cell

TypeAB -—- Mixed 0

Type Bl Predominantly Predominantly Typell Lymphocytic
lymphocytic cortical (organoid) (lynphocyte-rich)

Type B2 Mixed Cortical - Lymphoepithelial
lymphoepithelial

Type B3 Predominantly Well-differentiated Typelll Polygonal/clear
epithelial thymic carcinoma (differentiated cell

epithelial thymoma)
TypeC Thymic carcinoma TypelV

(undifferentiated
epithelial thymoma)

A diferencia de la mayoria de las clasficaciones tumoraes en otros organos y sstemas
en los cudes d pronostico de las lesones se corrdaciona con la hisologia tanto como €
edadio dlinico, los timomas han presentado dificultades para utilizar este abordge. Durante
muchos afios se consdero que la histologia no tenia valor dguno para predecir & pronostico
de estos tumores y que € unico metodo configble de pronostico estaba basado en € estadio
dinico de la leson (1-4,15). En afios mas recientes, los proponentes de la clasificacion
histogenetica introducida por los doctores Marino y Muller-Hermdink han declarado que la
hisologia representa un factor pronogtico independiente de importancia para estos tumores
(6,11,22,23). La redidad probablemente se hale en la mitad del camino de estas dos posturas,
y s nuesiro criterio que la mgor manera de abordar @ pronostico de estos tumores es
mediante & uso de una combinacion de estos dos parametros (24-26).



E meaandiss efectuado de los edtudios de la literatura tuvo como objetivo
identificar tendencias comunes en estos tumores que permitan eclarecer su comportameinto
biologico. El meta-andiss efectuado de la literatura comprendio un totd de 2050 pacientes a
lo largo de un periodo de 23 afios. La sobrevida promedio para todos los pacientes en este
estudio alos 5, 10 y 15 afios fue de 75, 61 y 47%, respectivamente. La sobrevida para los
pacientes con tumores no-invasivos (encapsulados) alos 5, 10 y 15 afos fue de 83, 75 y 50%
respectivamente; la sobrevida para los tumores invasivos en cambio descendio a 49, 30 y 12%
respectivamente (Figura 1).
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La sobrevida de acuerdo a los estadios clinicos de Masaoka mostro un incremento
progresvo en las muertes por timoma conforme era mayor € estadio (Figura 2). Sinembargo,
la sobrevida para los estadios | y Il corespondientes a tumores que estan basicamente
confinados d mediagino dn infiltracion de organos adyacentes fue muy smilar y no maostro
dferencias edadigicamente dgnificativas, a diferencia de la disminucion marcada que s
obsarva en los estadios mas avanzados en tumores que ya han infiltrado mas dla de los
limites del mediagtino.

La sobrevida de acuerdo a la clasficacion histologica c los tumores se observa en la
Figura 3. Para efectos de este andiss los grupos histologicos estudiados comprendieron €
tipo A dd WHO (timomas de cdulas fusformes o “medulares’), los timomas tipo B1-B2
(imomas de predominio linfoditico, timomas mixtos linfoepitdides, timomas “corticdes’,
timomas “organoides’), y los timomas de tipo B3 (timoma con predominio de cdulas



epitdlides, timoma aipico, timoma de cdulas poligondes, “carcinoma de timo bien
diferenciado”).
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A pesr que no se pudieron obsarvar diferenciass marcadas entre las diferentes
vaiantes higologicas de timomas, los tumores a predominio epitdid (WHO tipo B3)
modiraron un comportamiento  biologico un poco mas agresvo que los demas tipos
histologicos. Un dato interesante fue que en dos de los estudios en los cudes los autores
compararon las curvas de sobrevida para los diferentes tipos histologics de acuerdo d estadio
clinico (1,3), se observo que todos los tumores tenian la tendencia a comportarse de la misma
manera independiente de € tipo histologico delaleson (Figuras4y 5).
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Otro parametro adiciona que fue reconocido como un factor pronostico importante en
estos tumores en varios de los estudios fue la resectabilidad de la leson (2,5,7,12,13). Este
factor fue andizado en 5/13 estudios y mostro que habia una marcada corrdacion entre la
resectabilidad delalesony & comporatmiento biologico del tumor (Figura 6).

_ N —e——— Complete
© s ..
> \ .. Excision
s N
5 50 A N ---®--- Subtotal
@ \ RA Resection
> . . .
~—— - — —e- — - Biopsy Only - - -
I Fig. 6: Comparison of survival
SO curves depending on extent of
0 . . “\: surgical resection.
0 5 10 15
Years

Interesantemente, en uno de estos estudios (5), cuando las curvas de sobrevida para los
diversos tipos histologicos fueron comparados con la resectabilidad de las lesones se pudo
obsarvar que no exidian diferencias subdancides entre los tumores completamente
extirpados y los no-resecables, independiente del tipo higtologico delalesion.

Algunas de las conclusiones importantes que pudimos establecer de este meta-andiss
€s gue exigen a menos tres parametros que juegan un rol importante en @ comportamiento de
estos tumores: la hisologia, € estadio clinico, y € edatus de resectabilidad quirurgica de la
leson. La mayoria de los estudios parecen agpoyar € concepto de que los timomas compuestos
predominantemente de cdulas epitdides con minimo componente linfocitario muestran  una
evolucion mas agresva que los demas, que los timomas compuestos predominantemente de
cdulas fusformes estan asociados con @ comportameinto mas indolente entre estos tumores,
y que todos los demas tipos histol ogicos parecen caer entre e medio de estos dos extremos.



Es imporatnte, sinembargo, no asumir que todos los timomas compuestos
predominantemente de cdulas fusformes son universdmente benignos y que aqudlos
compuestos predominantemente de ceulas redondas epitelides son maignos. La mayoria de
los estudios han demondrado que cuando todas las variantes histologicas de timoma son
edratificadas de acuerdo d estatus de su integridad capsular (v.g., invasivos vs. no-invasvaos),
los tumores tienden a comportarse de la misma manera independientemente dd tipo
higologico. De hecho, exigen numerosos gemplos documentados en la literatura de timomas
de cdulas fudformes que mostraron recurrencias, metastass y en terminos generdes, se
comportaron como tumores biol ogicamente agresivos (27).

En d ultimo fasciculo dd AFIP de tumores dd mediastino, los doctores Shimosato y
Muka (28) relatan su experiencia con dos casos de timomas de cdulas fusformes que
mosraron multiples metastass hematogenas a pulmon. En una serie grande publicada por
Regnard et d (13) de Francia, los autores tambien observaron varios timomas de cdulas
fusformes invasivos con recurrencias y eventud muerte debido d tumor. Nosotros tambien
reportamos recientemente nuestra experiencia con una serie de casos de timomas de cdulas
fusformes en los cuales 2 observo progreson de tumor con transformacion a carcinoma
invasvo de timo (29). En nuestra experiencia con gproximadamente 200 casos de timomas
de cdulas fusformes, hasta un 10% de estos tumores pueden mostrar un caracter invasivo y
estar asociados con un comportamiento agresivo. Por este motivo, nosotros consderamos que
todos los timomas representan tumoraciones malignas con potencia  comportamiento agresivo
y por lo tanto es imprescindible corrdacionarlos con d estadio clinico para determinar €
pronogtico de lalesion (25).

El hecho demondrado en este metaandiss de que cuando las didintas variantes
histologicas son gustadas para € estadio clinico (encgpsulado vs. invasivo) y para € grado
de resectabilidad, todas muestran un similar comportamiento clinico, nos indica claramente
que estos dos ultimos parametros juegan un rol mas importante en € pronogtico de edas
lesones que la higtologia. La determinacion del estadio clinico y d edtatus de resectabilidad
quirurgica de la leson por lo tanto representan dos eementos criticos en la evauacion de
estos tumores.

La determinacion del estadio clinico de esta lesones tambien ha generado controversa
en la literatura. El sstema de estadio clinico mas ampliamente adoptado para bs timomeas fue
el propuesto por Masaoka et d (2) en € afio 1981. Un estudio mas reciente por Koga y
colegas (30), snembargo, ha introducido una modificacion a los estadios de Masaoka,
mediante la cud € egtadio 11-2 (correspondiente a invason microscopica de la capsula) es
ahora incluido bgjo € estadio I. ESto ha sido basado en estudios que demuestran que las tasas
de sobrevida en los dos estadios son esencidmente identicas y € factor pronostico mas
importante es la presencia de invason dd tumor de organcs y tegidos adjacentes fuera dd
mediastino. Estos autores por tanto han propuesto que € estadio de estos tumores sea
amplificado y dividido en tumores francamente invasivos y tumores no-invasivos.

Otro cambio importante a los estadios de Masaoka ha sido introducido por Regnard et
a (13) en uno de los estudios clinicopatologicos mas grandes e importantes publicados en la
literatura. Estos autores sefidaron la importancia dd grado de resectabilidad quirurgica de las
lesones, y han propuesto que dicho factor tambien sea tomado en cuenta para la evauacion
pronogtica de los timomas (Tabla I11). Al mismo tiempo, cudquier Sstema para predecir €



pronogtico de timoma deberia tambien tomar en consideracion la higologia de los tumores.
Un abordagje combinado fue propuesto por Pescarmona et d (6) en un estudio limitado de
timomas en que los autores recomendaron asignar dichos tumores a tres grupos pronosticos:
1) Timomas de tipo WHO A y AB en edadios | y II; 2) Timomeas tipo B2 en estadio 1 y Il 0
timoma tipo AB en egtadio Il y IlI; y 3) timoma tipo B2 en estadio 11l y IV. En dicho estudio,
los tumores del grupo 1 estuvieron asociados a un mucho megor comportamiento que los del
grupo 3, y d grupo 2 observo un comportamiento intermedio. La adopcion de un esquema
amilar obviamente tendria ventgas sobre los esquemas actudes que se limitan a consderar
solamente e estadio clinico o d tipo histologico de maneraaidada

Tablelll: Modified Staging of Thymoma— Regnard et al, 1996

Stage | a: Complete resection of completely encapsulated thymoma
with no microscopic capsular invasion.
Stage I b: Compl ete resection of completely encapsulated thymoma
with peritumoral adhesions to surrounding structures.
Stage | 1a: Complete excision of thymoma with gross invasion into
surrounding fat or mediastinal pleura.
Stage | 1 b: Complete excision of thymoma with microscopic invasion
into the capsule.
Stage | I1a: Complete excision of thymoma with grossinvasion of
neighboring organs (pericardium, great vessels, lung).
Stage I 11b: Incomplete excision or biopsy of thymoma with gross
invasion of neighboring organs.
Stage | Va: Complete resection of metastatic thymoma.
Stage | Vb: Incomplete excision of metastatic thymoma.

La introduccion del esgquema de la WHO nos ha brindado un metodo vaioso de
edablecer comparaciones entre las diversas clasficaciones de timoma en existencia y nos
permitira hacer estudios comparativos entre diferentes investigadores. Esto probablemente
lleve a un mgor entendimiento de estas lesones y permita edtablecer un Sstema meas
confiable para poder establecer € pronostico de estos tumores.
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