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Carcinoma de timo

Thymic carcinoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma de timo es una neoplasia muy poco frecuente y con
pronéstico adverso; forma parte de las neoplasias epiteliales del timo, en las cuales
también se incluye el timoma.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 75 afios de edad, remitido al servicio de
medicina interna para valoracién preoperatoria para artroplastia de rodilla; durante
la anamnesis se refirieron sintomas B, la radiografia de térax mostré ensanchamiento
mediastinal sin desplazamiento. En la tomografia computada se corroboré una lesién
ocupativa de 9.2 x 7.0 x 8.1 cm en el mediastino anterior.

CONCLUSIONES: Este caso es interesante al ser una afeccién poco frecuente en la
bibliografia mundial, ya que en Estados Unidos se reporta una prevalencia menor al
2% de todas las neoplasias malignas. Existen 13 subtipos de carcinoma timico, de los
que el 70% corresponde al subtipo de células escamosas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de timo; neoplasias epiteliales; masa mediastinal;
derrame pleural.

Abstract

BACKGROUND: Thymus carcinoma is a very rare neoplasm with adverse prognosis,
it is part of the epithelial neoplasms of the thymus, which also includes thymoma.

CLINICAL CASE: A 75-year-old male patient, referred to the internal medicine service
for preoperative evaluation for knee arthroplasty, during the anamnesis the presence
of B symptoms was referred, the chest X-ray showed mediastinal widening without
displacement. Computed tomography showed an occupational lesion of 9.2 x 7.0 x
8.1 cm in the anterior mediastinum.

CONCLUSIONS: This case is interesting as it is a rare entity in the world literature
since in the United States a prevalence lesser than 2% of all malignant neoplasms is
reported. There are 13 subtypes of thymic carcinoma, 70% of which correspond to
the squamous cell subtype.

KEYWORDS: Thymic carcinoma; Epithelial neoplasms; Mediastinal mass; Pleural
effusion.

!Internista. Hospital El Angel, Uruapan,
Michoacdn, México.

2 Residente de Medicina Interna, Hos-
pital Regional 12 de Octubre, ISSSTE,
Ciudad de México.

3 Hematologo, Hematologia y Banco de
Sangre, Laboratorios Fatima de Michoa-
can, Morelia, Michoacdn, México.

* Cirujano oncodlogo, Hospital Regional
de Morelia, ISSSTE, Morelia, Michoacan,
México.

> Médico anatomopatdlogo. Posgrado
en Inmunohistoquimica y Patologia
Oncoldgica, Inmunodiagnostic, Morelia,
Michoacén, México.

Recibido: 8 de diciembre 2021
Aceptado: 28 de diciembre 2021

Correspondencia
Bernabé Heredia Torres
be-heredia@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Heredia-Rodriguez B, Heredia-Torres
B, Campos-Cabrera G, Padilla-Ponce |,
Sevilla-Lizcano DB. Carcinoma de timo.
Med Int Méx 2023; 39 (6): 948-954.

www.medicinainterna.org.mx



Heredia Rodriguez B, et al. Carcinoma de timo

ANTECEDENTES

Reconocido por primera vez en 1977 por
Shimosato y colaboradores, con el 0.06%, el
carcinoma de timo forma parte de las neopla-
sias epiteliales del timo. En Estados Unidos se
reporta una incidencia del 0.2 al 1.5% del total
de neoplasias, es decir, 0.13 por cada 100 mil
habitantes. Predomina en varones de la séptima
década de la vida.’

Los datos clinicos se atribuyen al efecto de
presion: disnea, disfagia, dolor toracico y sin-
drome de vena cava superior. También pueden
aparecer sintomas sistémicos, como pérdida de
peso o fiebre.?

Se asocia escasamente con sindromes para-
neoplasicos como sindrome de Cushing, artritis
reumatoide y polimiositis-dermatomiositis. Se
debe diferenciar de timoma, linfoma, metastasis
pulmonares e, incluso, afecciones no neoplasi-
cas, como los quistes.?

Se desconocen los factores de riesgo y su causa,
pero se relaciona con desequilibrios cromosé-
micos, como translocaciones y deleciones, asi
como metilacién del ADN.#

Su diagnéstico se basa en los datos clinicos y
requiere complementos como tomografia com-
putada y biopsias.

No existe una pauta de tratamiento definida, se
considera que la reseccién quirdrgica completa
es la piedra angular en estadios tempranos,
mientras que en estadios tardios se requiere un
enfoque multimodal.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 76 afos de edad, sa-
cerdote catélico, de raza purépecha, de nivel
socioeconémico medio. Tenia el antecedente por
rama paterna de enfermedad carotidea ateroscle-

rética. Colecistectomia abierta en 2014. Padecia
coxartrosis y gonartrosis bilaterales severas desde
2019 (programado para artroplastia de rodillas).
No tenia padecimientos alérgicos ni toxicoma-
nias. Fue referido al servicio de medicina interna
para valoracion prequirdrgica (artroplastia bilate-
ral de cadera y rodilla), durante el interrogatorio
dirigido se refirié pérdida ponderal importante,
fiebre y diaforesis de 2 meses de evolucion.

La telerradiografia de térax mostré una gran
lesién ocupativa en el mediastino (Figura 1).
La tomografia computada helicoidal de térax
contrastada mostr6 densidad aumentada en
el 16bulo inferior izquierdo, lesién ocupativa
adyacente al tronco pulmonar con densidad
de tejidos blandos, de bordes lobulados,
9.2 x 7.0 x 8.1 cm, con realce heterogéneo.
Figuras 2y 3

Se practicé biopsia percutanea guiada por ultra-
sonido y el servicio de Patologia reporté LNH de
alto grado; se requirieron estudios de inmuno-
histoquimica para diagndstico final.

Figura 1. Tomografia simple de térax que muestra gran
masa mediastinal que comprime el pulmén izquierdo.
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Figura 2. Tomografia simple de térax que muestra
gran masa mediastinal que se extiende al hemitérax
superior izquierdo.
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El paciente fue enviado al servicio de Hemato-
logia para valoracién, que no estuvo de acuerdo
en el diagnoéstico preliminar de patologia y el
paciente fue reenviado a Oncocirugia pensan-
do en la posibilidad de tratamiento quirdrgico.
Oncocirugia revaloré el caso y concluyé que el
paciente era apto a toracotomia para extirpacién
de la neoplasia mediastinal.

El paciente fue sometido a toracotomfa, en la que
se extirpé una tumoracién mediastinal de 11 x 10
x 7 cmy la pieza fue enviada a patologia, donde
se concluyo6 el diagndstico de carcinoma epider-
moide timico con invasion al tejido pulmonar
(pT3), 2/9 ganglios linfaticos con metastasis de
carcinoma timico, foco mayor de 4 mm.

En andlisis de inmunohistoquimica se demostrd
positividad para anticuerpos CD117/c-kit-clona
EP10y P63 clona 4 A 4: positivos ambos. Superfi-
cie de corte del tumor mediastinal, heterogénea,
s6lida, multinodular con centro hemorragico.
Figura 4

Figura 3. Tomografia simple de térax que muestra gran
masa mediastinal que comprime el pulmén izquierdo.

Figura 4. Corte de tumor mediastinal, heterogéneo,
s6lido, multinodular, con centro hemorragico.

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7205
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La imagen microscépica evidenci6é una neopla- ~ CD117: expresién en las células neoplasicas,
sia epitelial sélida dispuesta en nidos y cordones 400X (Figura 8); P63: expresion en las células
separados por tabiques de tejido fibroconectivo neopldsicas, 400X. Figura 9

(H&E 40X; Figura 5). Extension tumoral a tejido

pulmonar adyacente. H&E. 400X (Figura 6); El paciente fue enviado a radioterapia coad-
nicleos redondos de cromatina granular gruesa,  yuvante y se programé bajo esquema de 50
nucléolos aparentes y mitosis frecuentes. H&E. Gy/25 fracciones durante 5 semanas al lecho
400X. Figura 7 quirdrgico; sin embargo, el paciente inicié con

Figura 5. Imagen microscépica de neoplasia epitelial Figura 7. Corte histolégico que muestra nicleos
s6lida, dispuesta en nidos y cordones separados por redondos de cromatina granular gruesa, nucléolos
tabiques de tejido fibroconectivo. H&E 40X. aparentes y mitosis frecuentes. H&E 400X.

Figura 6. Corte histolégico que muestra extension Figura 8. CD117 corte histolégico que muestra expre-
tumoral al tejido pulmonar adyacente. H&E 400X. sién en células neopldsicas. 400X.
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Figura 9. P63. Expresién en células francamente
neoplasicas. 400X.

deterioro clinico importante con marcado ataque
al estado general, situacién que impidi6 iniciar
tal esquema, de manera que 26 dias después de
la toracotomia fue reingresado por dolor EVA 10
en el hombro derecho y la columna cervical,
muy probablemente por recurrencia local, por
extension inicial de la neoplasia maligna.

A su ingreso se documenté paciente oncolégico
con Karnofsky de 50, consciente, orientado, facie
de dolor, pélido, TA 110/70 mmHg, frecuencia
cardiaca 90 Ipm, temperatura 37°C, SatO, del
88%, perfusion tisular 2 seg, absceso piégeno de
herida quirdrgica, sindrome de derrame pleural
izquierdo avanzado, ruidos cardiacos ritmicos,
abdomen sin peritonismo y godete distal leve
hasta el tercio medio de las piernas. La explora-
cién neuroldgica sin complicacion a su ingreso.

Se inicié manejo protocolario con soluciones
parenterales, analgesia, profilaxis antitrombé-
tica, citoproteccion gdstrica, asi como apoyo
nutricional mediante catéter central periférico
(no quedé central por obstruccién vascular por
gran AT). Figura 10

2023; 39 (6)

Figura 10. Radiografia de térax muestra derrame
pleural izquierdo de gran magnitud, material metdlico
y punta de catéter que no llegé a nivel central por la
gran actividad tumoral de la neoplasia.

La tomografia de térax mostré gran derrame
pleural izquierdo, por lo que se instal6 catéter
Arrow doble lumen en el hemitérax izquierdo,
posterior, obteniendo liquido serohemorragico
de 1200 cc en una toracocentesis, a las 48 horas
nuevo derrame pleural (recidivante), de carac-
teristicas muy similares, de aproximadamente
1300 cc, por lo que se sugirié practicarle pleu-
rodesis quimica ante tal magnitud.

Los cultivos de tal liquido pleural fueron negati-
vos a desarrollo bacteriano y micético.

Se practicd una tercera toracocentesis eva-
cuadora, ante dificultad respiratoria grave por
recurrencia severa, nuevamente de 1300 cc de
liquido hemorragico; entre y durante las tres
toracocentesis practicadas en quiréfano de cor-
ta estancia se apoy6 al paciente con liquidos,
hemoderivados y vasopresores para mantener la
estabilidad hemodinamica. La Figura 11 muestra
la gran actividad tumoral AT posquirdrgica y la
Figura 12 muestra la tercera toracocentesis.

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7205
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Figura 11. Tomograffa de térax que muestra gran
actividad tumoral posoperatoria con derrame pleural
izquierdo de gran magnitud.

Figura 12. Imagen de toracocentesis izquierda que
muestra liquido pleural francamente hemorragico en
gran cantidad como signo de expresion de la gran
actividad tumoral por carcinoma de timo.

Posterior a la tercera toracocentesis evacuadora,
a las 6 horas, el paciente mostré grave inesta-
bilidad hemodinamica, mayor insuficiencia
respiratoria, manifestaciones de irritacion mio-
cardica y finalmente fallecié.

DISCUSION

Debido a su rareza y a la gran variedad histopa-
tolégica, no existe evidencia sélida sobre pautas
optimas de tratamiento del carcinoma timico.* En
términos radioldgicos, se manifiesta como una
tumoracion mediastinal, irregular, puede mostrar
quistes, hemorragia, adenopatia mediastinal y
derrame pleural, pericardico o ambos.

En la toma de biopsia es fundamental considerar
el riesgo del procedimiento, ya que un proce-
dimiento aparentemente menos invasivo puede
conllevar alto riesgo global en comparacién con
la biopsia quirirgica.®

Los tumores epiteliales del timo se estadifican
con la clasificacién de Masaoka Koga, la cual
permanece vigente desde 1981; los pardmetros
que evalta son la capsula del 6rgano, invasion
adyacente y metastasis. A pesar de ser el sistema
con mayor aceptacion internacional, no evalda
la invasion linfatica.

De acuerdo con la clasificacién de la OMS,
existen 13 subtipos, el 70% son de células es-
camosas no queratinizante. Otros aiin mas raros
son sarcomatoide, basaloide, linfoepitelioma e
indiferenciado.®

Desde el punto de vista histopatoldgico, es una
neoplasia con alto grado de anaplasia, atipia y
escasez de linfocitos. Se cree que la célula epi-
telial es la que confiere el potencial maligno, en
comparacioén con el timoma.
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Los marcadores inmunohistoquimicos mas Utiles
son CD5 y CD117/c-KIT y GLUTT. FoxNT1 y
CD205 son nuevos marcadores que aln estan
bajo investigacién.”

El carcinoma timico es fenotipicamente muy
agresivo, con metastasis a ganglios linféticos,
pulmén y pleura principalmente. La superviven-
cia promedio a 5 afios es menor al 35%.°

En estadios | y Il de Masaoka se prioriza la
reseccion quirdrgica con linfadenectomia. En
estadios Il a IV es fundamental la quimiorradia-
cién, desde 2011 se considera primera linea el
régimen PAC que incluye cisplatino, doxorrubi-
cinay ciclofosfamida; como alternativas estan la
metilprednisolona y vincristina. En el caso de la
radioterapia se recomiendan dosis de 45 a 70 Gy
segln la etapa del paciente.

El desarrollo de nuevas terapias farmacoloégicas
esta muy limitada; sin embargo, se enfoca a la
terapia dirigida. El 10% de los pacientes tienen
mutacién de la proteina KIT, por tanto podrian
beneficiarse de los inhibidores de tirosin cinasa
(TKIs), como imatinib y sunitinib. Incluso en
casos de metastasis han logrado mejorar la pro-
gresion y supervivencia.’

Otro de los receptores tirosin cinasa que se ampli-
fica es el factor de crecimiento epidérmico EGFR;
sin embargo, en ensayos clinicos con gefitinib
o erlotinib no muestran resultados favorables.™

Otro objetivo de la terapia dirigida es el ligando
1 de muerte programada PD-L1 que se expresa
hasta en el 70% de los carcinomas timicos, su
anticuerpo monoclonal, pembrolizumab, requie-
re todavia ensayos clinicos para su aprobacion
como segunda linea de tratamiento."
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