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RESUMEN

Introduccidn: El carcinoma timico constituye un tumor epitelial del timo poco frecuente; representa el
0,06 % de todas las neoplasias timicas. Es tipicamente invasivo y presenta alto riesgo de recaida y
muerte.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas e histoldgicas de un paciente con
diagnéstico de carcinoma timico basaloide.
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Caso clinico: Paciente femenina de 42 afios de edad que acude por presencia de falta de aire, tos,
pérdida peso e inapetencia, acompafiado de dolor en hemitdrax derecho. Luego de estudio histoldgico
se diagnostica carcinoma timico basaloide.

Conclusiones: Las neoplasias epiteliales del timo son tumores infrecuentes y de prondstico variable.
Presentan una supervivencia global de cinco a diez afios, luego del diagndstico. El correcto estudio
preoperatorio es esencial para su manejo puesto que la terapéutica inicial se basa en la resecabilidad
de la lesion.

Palabras clave: Carcinoma; pacientes internos; timo.

ABSTRACT

Introduction: Thymic carcinoma is a rare epithelial tumor of the thymus which represents 0.06 % of all
thymic neoplasmes. It is typically invasive and has a high risk of relapse and death.

Objective: To describe the clinical, imaging and histological characteristics of a patient diagnosed with
basaloid thymic carcinoma.

Clinical case: Forty-two-year-old female patient who comes with shortness of breath, cough, weight
loss and loss of appetite accompanied by pain in the right hemithorax. After a histological study,
basaloid thymic carcinoma was diagnosed.

Conclusions: Epithelial neoplasms of the thymus are rare tumors with a variable prognosis. They have
an overall survival between 5 and 10 years after diagnosis. The correct preoperative study is essential
for its management since the initial therapy is based on the resectability of the lesion.

Keywords: Carcinoma; inpatients; thymus gland.

INTRODUCCION

El carcinoma timico (CT) o timoma de tipo C constituye un tumor epitelial del timo que muestra atipia
citoldgica y caracteristicas histoldgicas no especificas del timo. Es un tumor poco frecuente; representa
el 0,06 % de todas las neoplasias timicas y entre 0,2 y 1,5 % de la totalidad de neoplasias malignas. Los
carcinomas timicos son tipicamente invasivos y presentan alto riesgo de recaida y muerte.!)

La mayoria de los pacientes que padecen de esta enfermedad oscilan entre 40 y 60 afios de edad y en la
mitad de los afectados los carcinomas timicos se detectan de forma fortuita a través de una radiografia
simple de torax. No son conocidas en su totalidad las caracteristicas etiolégicas y por lo general se
presentan en el mediastino anterior (90,0 %).?

La evidencia implica la infeccidn viral por Epstein-Barr como un factor de riesgo del carcinomas timicos

e incluye el aislamiento de genomas virales defectuosos. Se piensa que este agente infeccioso puede

romper la latencia del virus de Epstein-Barr (EBV) y provocar su reactivacion, asi como un aumento en

los niveles de anticuerpo, lo cual trae consigo la progresion maligna de células infectadas como las del
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timo. Pueden existir diferencias geograficas en este fendmeno y analogia con el EBV asociado al cancer
de nasofaringe. El EBV se asocia especificamente al carcinoma timico del tipo linfoepitelioma en los
individuos jovenes, descendientes asiaticos. La integracion celular de dicho virus en el cancer timico es
rara, debido a que los carcinomas de nasofaringe linfoepiteliales surgen de la faringe primitiva y pueden
presentarse en pacientes mas jovenes, lo cual aumenta la posibilidad de que el citado virus cause el
carcinoma timico solo en las personas que se infectan a una temprana edad. Sin embargo, los datos son
limitados y no se puede confirmar si la incidencia aumenta en los paises asiaticos.®

Al tener en cuenta la baja frecuencia del carcinoma timico en Cuba y a nivel global, se decide presentar
este caso con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas e histoldgicas de un
paciente con diagnodstico de carcinoma timico basaloide.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 42 afios de edad, con antecedentes patoldgicos personales de ser exfumadora
(fumadora por mas de 20 afios) e hipotiroidismo que se trata con amlodipino (10 mg) % tableta al dia 'y
levotiroxina (0,1 mg) % tableta al dia. Acude al Cuerpo de Guardia por antecedente de tres meses con
falta de aire en reposo, que empeora con la actividad fisica.

Ademas ha presentado pérdida peso, inapetencia y la falta de aire se ha intensificado; acompanado de
dolor en hemitdrax derecho asociado a movimientos que no mejora. Al inicio del cuadro presenté tos
con expectoraciéon blanquecina, en la actualidad es seca y esporadica. Por lo antes planteado, se decide
su ingreso para estudio y tratamiento.

Examen fisico positivo: Tendencia al hipocratismo digital.

Aparato respiratorio: Polipnea superficial, frecuencia respiratoria 22 respiraciones por minuto.
Murmullo vesicular abolido en base derecha donde se auscultan estertores crepitantes y vibraciones
vocales aumentadas, saturacién de oxigeno: 95 %.

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e intensidad, taquicardicos, no soplos,
frecuencia cardiaca de 150 Ipm, tension arterial 140/80 mm/Hg.

Hemolinfopoyético: Adenopatias +- 1 cm, fibroelasticas, movibles, no dolorosas.

Se le realiza radiografia (RX) de térax vista posteroanterior (PA), donde se evidencia derrame pleural
derecho y llama la atencién un engrosamiento mediastinal superior que desplaza la traquea. Por el
cuadro clinico descrito y lo observado en el RX tdrax PA, se ingresa con la sospecha de neoplasia de
pulmon.

Durante su estadia en la sala se le realizaron los siguientes estudios complementarios:

Hematimetria
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Leucograma con diferencial: 12 x 10°/L. Polimorfonucleares: 75 %; Linfocitos: 25 %; Hematocrito: 0,36
%; conteo de plaquetas: 210x10°/L. Velocidad de eritrosedimentacion (VSG): 115 mm/H.

Parametros

Lactato deshidrogenasa
(LDH)

Aspartatoaminotransferasa

(TGO-ASAT)

Alaninaaminotransferasa

(TGP-ALAT)

Ganmaglutamiltranspeptidasa

(GGT)

Amilasa

Glucosa
Colesterol
Triglicéridos
Acido drico
Froteinas totales
Albdmina
Globulinas
Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Hierro sérico
Urea

Creatinina

Coagulograma: TP: 12"; C: 12,7"; k: 27"

indice Nacional Racionalizado (INR): 1,04.

Imagenoldgicos

Hemoquimica

Valores del paciente

636,43 U/L

14,35 U/L

10,39 U/L

75,65 UJL

46,22 U/L
4,04 mmol/L
2,24 mmol/L
1,42 mmol/fL
289,2 mmol/L

70,35 g/L

43,66 g/L

27 g/L
6,57 mmol/L
2,32 mmol/L
4,25 mmol/L
12,3 mmol/L
3,56 mmol/L
64,94 mmol/L
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Valores de referencia
222 0-400,0

0,0-46

0,0-49

5,0-45,0

0,0-89
4,20-6,11
3,87-6,20
0,46-1,88

155-428
60-80
38-54
0,0-21,0
0,0-3,4
8,98-30,0
3,30-8,30
47,63-113,4
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Ultrasonido abdominal: higado de tamafio en limite superior, ecogenicidad conservada, no lesiones
focales. Vesicula de paredes finas sin litiasis, derrame pleural derecho, bazo, pancreas y ambos rifilones
de tamafiio y aspecto ecografico normal. No ascitis, no imagen de pseudorrifidn, vejiga vacia, uUtero
fibromatoso y aumentado de tamafo, no adenopatias intrabdominales.

Ultrasonido toracico: derrame pleural ligero derecho, con abundantes ecos internos y multitabicados.
Impresiona espeso, con engrosamiento de ambas pleuras.

Ultrasonido de cadenas ganglionares: se exploran las cadenas ganglionares del cuello, axilas e inguinales,
no se observan alteraciones ecograficas, no adenoptias.

Ecocardiograma: FEVI: 66 %; estudio normal.

Tomografia axial computarizada (TAC) simple de térax y abdomen: ensanchamiento mediastinal a
espensa de mediastino anterior que provoca por compresion extrinseca afinamiento del bronquio
superior derecho y asimetria pulmonar. Se observa engrosamiento de la pleura parietal y mediastinica
con grosor maximo de 25 mm, asociado a derrame pleural ligero y banda de atelectasia gruesa en
hemitérax derecho. Higado de tamafio normal sin definir lesién, pancreas, bazo, glandula suprarrenales
de aspecto normal, ambos rifiones de tamafio normal, buena relacién seno-parénquima, no litiasis, no
alteraciones dseas.

Tomografia axial computarizada contrastada de térax: gran masa tumoral a forma mediastino pulmonar
gue infiltra el mediastino superior y el segmento anterior del I6bulo superior derecho, mide 133x96 mm,
impresiona estar en relacion con tumor de pulmdén a toma mediastino pulmonar asociado a
engrosamiento pleural de aspecto nodular e infiltrativo de toda la pleura retroparietal como visceral
derecha, con ligero derrame pleural. Existe nddulos subpleurales derechos y otros en parénquima de
pulmén derecho de aspecto metastasico. Presenta multiples adenopatias mediastinales en carina,
peritraqueales y en el eje aortopulmonar de aspecto metastasico, hepatoesplenomegalia moderada, no
otras alteraciones.

Se realizd puncidén aspirativa con aguja fina de pulmdn, donde se observé extendidos grupos de células
hipercromaticas, pleomorfas, con nucleolos prominentes, altamente sugestivo de carcinoma
epidermoide.

Se le realiza medulograma con biopsia de médula que informa posible sindrome mieloproliferativo
cronico no mielodisplasico, tipo leucemia mieloide crénica (LMC) vs reaccién leucemoide. La biopsia
informa médula osea hipercelular con presencia de las tres series, ligera disminuciéon de megacariocitos,
aumento de serie granulopoyética, presencia de abundantes polimorfonucleares neutréfilos maduros,
algunos histiocitos, no fibrosis, no células ajenas al parénquima medular, médula ésea reactiva.

Se le realiza minitoracotomia derecha y se toma muestra donde se observan fragmentos de tejido con
carcinoma timico, variedad basaloide. (Fig.)
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Fig. Se observan I6bulos compactos de células tumorales con
empalizada periferia de células basdfilas.

Luego de seis meses del diagndstico, la paciente fallecio.
DISCUSION

Los carcinomas timicos son clasificados como de bajo grado, los que incluyen los carcinomas de células
escamosas, mucoepidermoide y basaloide; y de alto grado: linfoepitelioma, tumores de células
pequefias, indiferenciado, sarcomatoide y de células claras.®

A pesar de ser la clasificacion histoldgica del carcinoma timico descriptiva, se han realizado correlaciones
con el prondstico. Por ejemplo, los tumores de bajo grado pueden tener un curso clinico mas favorable
(tasa media de supervivencia de 25,4 meses en mas de 6,6 afios) comparado con los de alto grado
(supervivencia media de solo 11,3 en 15,0 meses)."®

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los tumores timicos en relacidn con el prondstico:
tipos A, AB, y B1 considerados menos agresivos y mas susceptibles de reseccion quirurgica, presentan
una captacion de contraste precoz que va disminuyendo en los siguientes minutos. Los tipos B2, B3y
carcinoma timico considerados mds agresivos y de peor prondstico, tienen una progresiva captacién de
contraste, alcanzando el pico de captacién en los estudios tardios. Las caracteristicas de alto grado debe
llevar a considerar la terapia neoadyuvante antes de la cirugia o la terapia adyuvante posoperatoria.(®
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Segun algunos estudios, la presencia de focos de baja sefal en T2 dentro de la masa son sugestivos de
carcinoma timico, ya sea debido a hemorragia, vacios de flujo o calcificacién, junto con linfadenopatia
mediastinica.”®

El diagndstico sistematico incluye radiografia de térax, conteo sanguineo, gonadotropina coridnica sérica
(b-HCG), alfafetoproteina (AFP), estudios tiroideos apropiados, tomografia por emision de positrones
(PET) opcional, resonancia magnética por imagenes opcional térax/cardiaca y pruebas funcionales
respiratorias. El resultado de la inmunohistoquimica en los carcinomas timicos muestra una positividad
de los CD5 y una sobreexpresion CD117 (C-kit) de 86 %; el HER2 y el BCL2 se sobreexpresan mas que en
el timoma y la sobreexpresion EGF es comun. Respecto a la citogenética, se producen alteraciones en
los cromosomas 6p21,3 (el sitio MHC), 6925/ 2-3 y los carcinomas timicos ganan los cromosomas 1q,
17q, 18 y pierden 3p, 6, 169, 17p. La resonancia magnética nuclear proporciona una caracterizacion bien
especifica de la lesion. Se distingue con mayor precision la tomografia axial computarizada entre el timo
normal e hiperpldsico de las neoplasias timicas, ademas de lesiones quisticas y sélidas.®

La comunicacién de Arias® presentd un caso de carcinoma timico, en el cual el paciente ingresa por
dolor retroesternal de ligera intensidad, incrementado con la tos y aliviado de forma espontdnea. Se
acompafaba de disnea que aumentaba al realizar esfuerzo fisico, ademas de cansancio facil y anorexia.
Se decidié realizar quimioterapia basada en el esquema ADOC (cisplatino, doxorrubicina, vincristina y
ciclofosfamida) y radioterapia 56 G a mediastino anterior y medio. Con posterioridad, se planifico
segunda linea de quimioterapia basada en el esquema VIP, del cual se le administré un sélo ciclo, puesto
gue el paciente fallecié. Los sintomas mencionados con anterioridad concuerdan en su mayoria con el
paciente en cuestion.

Cabe destacar que el sistema de estadificacion Masaoka es el mds cominmente usado y una alternativa
es el sistema de estadificacion TNM. La primera consta de |: macroscépicamente encapsulado y ausencia
de invasion capsular microscépica (supervivencia a 5 afios: 95 a 100 %); II: invasién macroscépica del
tejido adiposo alrededor del tumor o de la pleura mediastinal, invasion microscépica capsular
(supervivencia a 5 afios: 70-95 %); lll: invasidn macroscépica de érganos adyacentes, grandes vasos,
pulmones (supervivencia a 5 afos: 50 a 56 %); I1V: diseminacion pleural o pericardico (IVA) o metastasis
a distancia (IVB) (supervivencia a 5 afios: 11 %). La clasificacién de Masaoka estd determinada por
imagenes preoperatoria e intraoperatoria para la impresidn y por los resultados patoldgicos obtenidos
durante la reseccién tumoral.*©

El prondstico de los tumores timicos es variable. Cuando los factores prondsticos desfavorables estan
presentes, la tasa de supervivencia es generalmente inferior a 1 afio. Existe dificultad para caracterizar
los tumores del timo en cuanto a su potencial maligno, especialmente los de bajo grado (por ejemplo,
A- B1 OMS), con apenas 48,8 % de concordancia diagndstica del interobservador. La clasificacion Suster
y Morén es la mas utilizada por su viabilidad y reproducibilidad. Los miembros del panel de la Red
Nacional Integral del Cancer concuerdan en que los pacientes con carcinoma timico completamente
resecados (RO) tienen una supervivencia superior a los cinco afios (60 %) con respecto a aquellos que
son resecados de manera incompleta o irresecables. Asi, la conducta a seguir depende de la magnitud
de la reseccidn. Los pacientes con carcinoma timico tienen un alto riesgo de enfermedad recurrente; por
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tanto, después de la extraccion del carcinoma timico la atencién en el periodo posoperatorio incluye
radioterapia con quimioterapia o sin ella, lo cual depende de la integridad o de la completa reseccién.*?

Al respecto, un reciente estudio sugiere que la terapia adyuvante puede ser innecesaria en estadios
tempranos para los carcinomas timicos. En cambio, para los tumores irresecables o metastasicos, la
guimioterapia con radioterapia o sin ella es recomendada. Para los pacientes con carcinomas timicos
irresecables se sugiere una dosis definitiva de 60 a 70 Gy. En el tratamiento adyuvante se aconseja una
dosis de 45 a 50 Gy, para los margenes estrechos y 54 Gy para margenes de reseccidon microscépicamente
positivos. Ademas, se recomienda una dosis total de 60 Gy o mas (1,8-2 Gy/fraccion por dia) para
pacientes con enfermedad residual posoperatoria.

Desafortunadamente la quimioterapia no resulta muy efectiva para tratar los carcinomas timicos. Por
tanto, la combinacién carboplatino/ paclitaxel es la mas sugerida. Se plantea que el régimen ADOC
(cisplatino, doxorrubicina, vincristina, y ciclofosfamida) es también efectivo, pero mds toxico que el
carboplatino/ paclitaxel.(1?

Luego de la quimioterapia de induccién, se recomendada reevaluar al paciente para cuando la
enfermedad estd localmente avanzada, poder realizar cirugia. La radioterapia posoperatoria puede ser
considerada después de la reseccidn quirdrgica de un tumor primario y una metdstasis aislada. Para los
pacientes con metdastasis solitaria o pleural ipsilateral, las opciones incluyen quimioterapia de induccién
o cirugia. Culminado el tratamiento primario de los pacientes con enfermedad resecable, se acordd que
en caso de recurrencia del carcinoma timico se debe incluir en el seguimiento la realizacion de rayos x
de térax cada seis meses, durante dos afios y luego anualmente por cinco afios.*3)

En su estudio descriptivo del afio 2022, Buero incluy6 42 pacientes operados de tumores en mediastino
anterior con diagndstico histopatolégico definitivo de neoplasia epitelial del timo. Treinta y nueve eran
timomas y tres eran carcinomas timicos. La cirugia realizada en todos los pacientes fue una timectomia
total. La supervivencia global estimada a los cinco afios fue del 87 % y del 78 % a los diez afios. La
supervivencia libre de enfermedad estimada a cinco y diez afios fue del 90 %. Los pacientes a quienes se
le realizé una reseccién completa y que tenian estadios tempranos de Masaoka-Koga presentaron una
supervivencia global superior en comparacién con las resecciones incompletas y estadios avanzados
como es el caso del paciente en cuestién. Sin embargo, no se pudo llegar a conclusiones en cuanto a
supervivencia entre carcinoma timico y timoma, puesto que se conté con bajo numero de carcinomas
timicos.(*4

CONCLUSIONES

Las neoplasias epiteliales del timo son tumores infrecuentes y prondstico variable. Presentan una
supervivencia global de cinco a diez afos, luego del diagndstico. El correcto estudio preoperatorio es
esencial para su manejo, puesto que la terapéutica inicial se basa en la resecabilidad de la lesion.
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