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RESUMEN. El carcinoma tímico es una neoplasia originada en el epitelio tímico. La OMS en 2004, la clasifica dentro de los
tumores del timo en el grupo C. Su alto grado de malignidad y la escasa sintomatología, hacen que al momento del diagnóstico
la resección sea difícil y el pronóstico pobre.
Se reportan 4 casos que han sido tratados con quimioterapia (QT) neoadyuvante, seguido de cirugía y tratamiento adyuvante.
Material y métodos: De octubre de 1999 a octubre de 2005, se revisan de manera retrospectiva los expedientes de 4
pacientes, con confirmación histológica de carcinoma tímico, tratados con quimioterapia neoadyuvante, cirugía y tratamiento
adyuvante. La biopsia diagnóstica se realizó por mediastinoscopia, mediastinotomía o aspiración con aguja fina percutánea
(PAAF) por fibrobroncoscopia, realizándose las tinciones e inmunohistoquímica correspondientes. El abordaje terapéutico se
decide de manera multidisciplinaria, dando QT preoperatoria, tras la cual se realiza nueva reestadificación clínica y cirugía,
ajustando tratamiento adyuvante según el caso.
La resección se realiza por esternotomía media en tres casos o por toracotomía derecha en un caso.
Resultados: La sintomatología de nuestros enfermos fue síndrome de vena cava, dolor torácico y disnea.
La anatomía patológica confirma 2 casos de carcinoma tímico típico, 1 de células grandes y 1 linfoepitelial. Con remisión completa
tumoral en dos casos tras la QT. Presentan una sobrevida hasta la revisión de este trabajo de 44 meses, con 2 recidivas locales,
1 a distancia y 1 libre de enfermedad.
Conclusión: Creemos que el tratamiento neoadyuvante para los tumores tímicos tipo C, estadios III y IV de Masaoka requieren
de un abordaje terapéutico basado en QT neoadyuvante, que facilite la resección quirúrgica y tratamiento neoadyuvante
ajustado a cada caso.
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ABSTRACT. Thymic carcinoma is a rare neoplasm originating in the thymic epithelium. In 2004, WHO classified it as a group C
thymus tumour. Its high degree of malignancy and the few early symptoms it presents. At the time it is diagnosed, resection is
difficult and prognosis is poor. We reviewed the background of the last four cases in our department treated with neoadjuvant
chemotherapy (CT), followed by surgery and adjuvant treatment.
Material and methods: A retrospective review was made, we present the files of 4 patients with histological confirmation of
thymic carcinoma treated with neoadjuvant chemotherapy, surgery and adjuvant treatment between October 1999 and October
2005. The diagnostic biopsy was performed by mediastinoscopy, mediastinotomy or Percutaneous Fine Needle Aspiration (FNA)
by fibrobronchoscopy, with the corresponding staining and immunohistochemistry tests being carried out. The therapeutic
approach was decided by a multidisciplinary team and involved preoperative CT, after which clinical restaging and surgery were
performed, adjusting adjuvant treatment according to each case.
Resection was performed by median sternotomy or by right thoracotomy in one case.
Results: The symptoms shown by the patients in our series were; vena cava syndrome, chest pain and dyspnea.
The anatomical pathology confirmed 2 cases of typical thymic carcinoma, 1 of large cells and 1 lymphoepithelial, with complete
remission of tumour in two cases after the CT.
Is over all survival of our cases was 44 months, with 2 local recurrences, 1 distal recurrence and 1 patient free of disease.
Conclusion: We believe that neoadjuvant treatment for type C thymic tumours, Masoka Stages III and IV requires a therapeutic
approach based on neoadjuvant CT, which facilitates surgical resection and neoadjuvant treatment adjusted to each case.
Key words: Thymic carcinoma, neoadjuvant chemotherapy.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma tímico es una neoplasia poco frecuente,
con origen en el epitelio tímico. En el año 1999 Rosai, y la
OMS en 2004, publican la clasificación de tumores de
origen tímico, situando a los carcinomas tímicos dentro
del subtipo C.
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Son tumores que se caracterizan por un alto grado de
malignidad, con invasión rápida y extensa de los tejidos
y órganos vecinos, síndrome de vena cava superior, dis-
nea y dolor torácico, pero éstos se hacen patentes cuan-
do el tumor ya presenta estadios avanzados (estadios III
o IV de Masaoka), haciendo que la resección completa
del tumor sea difícil y de pobre pronóstico, por ello múlti-
ples tratamientos se han empleado a lo largo de los años.
Si bien no hay muchos documentados en la literatura, se
sabe que son tumores capaces de responder a quimiote-
rapia (QT)1 y radioterapia (RT);2 el papel de la cirugía es
muy importante, ya que es la forma más eficaz de elimi-
nar el tumor, pero no siempre puede ser llevada a cabo
por las características del mismo, por lo cual se deben
de buscar alternativas.

Por este motivo nosotros presentamos la casuística
recogida en nuestro centro que reúne 4 casos de pacien-
tes tratados con tratamiento neoadyuvante (QT) seguido
por cirugía y tratamiento adyuvante (RT, QT u hormono-
terapia).

MATERIAL Y MÉTODOS

De octubre de 1999 a octubre de 2005 se revisan de
manera retrospectiva y observacional los expedientes de
los pacientes que, habiendo sido confirmado histopatoló-
gicamente, se trataban de un carcinoma tímico, fueron
sometidos a tratamiento neoadyuvante, cirugía y trata-
miento adyuvante. Se realiza seguimiento de todos los
pacientes a través de la consulta externa hasta octubre
de 2005.

Los criterios para catalogar estos tumores son los des-
critos por la OMS.3

Se trata de 4 pacientes, tres varones y una mujer con
edades comprendidas entre los 26 y los 69 años.

Dentro del cuadro clínico con el que acuden a revisión
por el especialista, destaca que tres de ellos presentan
sintomatología asociada a síndrome de vena cava, dolor
retroesternal en 2 casos y disnea en uno de ellos.

Tras el estudio inicial y la detección de una masa me-
diastínica, se procede a realizar biopsia por mediastinos-
copia en 2 casos, mediastinotomía en 1 caso y aspira-
ción con aguja fina percutánea (PAAF) transbronquial de
masa subcarinal en otro caso.

Con la obtención del diagnóstico confirmado por ana-
tomía patológica y previa revisión multidisciplinaria (ciru-
gía torácica y oncología) se somete a tratamiento qui-
mioterápico neoadyuvante con ciclofosfamida,
adriamicina, cisplatino y prednisona a tres de los pacien-
tes, administrándose 4 ciclos. Al cuarto paciente se le
administra epirrubicina, cisplatino y etopósido en 4 ci-
clos. Todos ellos presentaron respuesta radiológica par-
cial y fueron aceptados para cirugía, después de un pe-

riodo de 4 a 6 semanas a partir del último ciclo, previa
reestadificación clínica mediante nueva tomografía com-
putada (TC), revisión multidisciplinaria y comprobación
de que no existían metástasis a distancia.

Cabe destacar que la estadificación del tumor se hizo
previa al tratamiento neoadyuvante de manera clínica, por
infiltración de pared, pulmón, pleura o mediastino, corres-
pondiendo a un estadio III de Masaoka en todos los ca-
sos. Las muestras correspondían a fragmentos obtenidos
por biopsia (mediastinoscopia, mediastinotomía o PAAF).
Hay que señalar que a la citología por PAAF se le dio valor
histológico, confirmado por inmunohistoquímica (IHQ).

En todos los casos se realizaron tinciones convencio-
nales, de todos los fragmentos remitidos, mediante H.E,
PAS, PAS tras digestión con diastasa, así como estudio
inmunohistoquímico (método avidin-biotin perioxidasa)
utilizando anticuerpos monoclonales frente a citoquerati-
nas 7, 8, 18, 19, EMA, gen supresor p53, CD99, CD5,
vimetina y LMP (proteína latente de membrana para vi-
rus de Epstein-Barr) (Lab. Novocastra. Germany).

Se realiza resección por esternotomía media en tres
casos y por toracotomía derecha en uno de los casos,
con resección completa (RC) en tres de los casos, uno
de los cuales requirió de un segundo tiempo quirúrgico
para extirpar ganglios cervicales izquierdos positivos en
una PAAF e incompleta  (RI) en uno de ellos, dejándose
delimitada la zona con clips para su posterior irradiación.

Después de la cirugía se sometieron a RT todos los
pacientes, administrándose una dosis total de 60 Gy. El
(p. No.4) por ser R2 se administra además tratamiento
con taxol y carboplatino, se realizan estudios para recep-
tores de análogos de somatostatina y actualmente se
encuentra con dicho tratamiento y esteroides.

La sobrevida y periodo libre de enfermedad se calcula
a partir de la fecha de diagnóstico, hasta la última revi-
sión en octubre de 2005.

RESULTADOS

Analizada la pieza quirúrgica por anatomía patológica
obtuvimos la confirmación de carcinoma tímico en todos
los casos, siendo éstos del subtipo típico en 2 casos,
linfoepitelial 1 caso y de células grandes 1 caso. El estu-
dio IHQ demostró en todos los casos expresión cito-
plasmática difusa de las distintas citoqueratinas, marca-
da inmunorreactividad para EMA, p53 y CD5 y pérdida de
CD99 (linfocitos T inmaduros). El caso considerado de
subtipo linfoepitelial no presentó expresión para LMP. Se
obtuvo al analizar la pieza que los casos 1 y 4 fueron
remisión parcial tumoral y los casos 2 y 3 remisión com-
pleta y sólo se apreciaban cambios posquimioterapia.

Se dio seguimiento por la consulta externa a los cua-
tro pacientes, detectándose masa hiliar no diagnosticada
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por negativa familiar para la autopsia en 1 caso, (p. No. 2)
falleció a los 45 meses; el p. No. 4 se encuentra vivo con
tratamiento hormonal 52 m después del diagnóstico; el p.
No. 1 presentó metástasis hepáticas a los 16 meses del
diagnóstico y falleció por insuficiencia hepática; y el p.
No. 3 se encuentra vivo, libre de enfermedad después de
65 meses.

DISCUSIÓN

El carcinoma tímico es una entidad poco frecuente, den-
tro de las neoplasias del timo y según las series que se
revisen representa desde el 1%4 hasta el 15%,5 según
los diferentes autores. La media de supervivencia no supe-
ra los 2 años, siendo la supervivencia a 5 y 10 años del
40% y 33% respectivamente.5 Debido a la escasa docu-
mentación disponible, no hay un tratamiento establecido
y aceptado por toda la comunidad médica. Múltiples y
diversos esquemas de tratamiento, incluyendo diversas
combinaciones de quimio, radioterapia, cirugía y terapia
hormonal secuenciales han sido descritos.6 Sus resulta-
dos son tan heterogéneos que dificultan la toma de deci-
siones desde el punto de vista práctico.

Las lecciones aprendidas en el tratamiento multimo-
dal del carcinoma broncogénico, nos han llevado a seguir
un curso paralelo en la metodología del estudio y trata-
miento en el carcinoma tímico.

Un diagnóstico citológico o histopatológico de certeza
es preciso en todos los casos. En nuestra serie fue preci-
so confirmar mediante técnicas quirúrgicas invasivas di-
cho diagnóstico, y practicándose en todos los casos in-
munohistoquímica.

Antes de plantear una secuencia terapéutica definitiva
que incluya cirugía de rescate es importante confirmar
en todos los casos que no existen metástasis a distan-
cia y que la enfermedad es irresecable en el momento
inicial. En nuestra serie utilizamos las herramientas diag-
nósticas habitualmente usadas en el carcinoma bronco-
génico, demostrándose en todos ellos infiltración visce-
ral o parietal que los convertía en enfermedad irresecable.
Un completo despistaje de enfermedad sistémica fue
practicado en todos los casos. La PET (tomografía por
emisión de positrones) no se encontraba disponible en
esa época, habiéndose incorporado en la actualidad en el
estudio rutinario de estos pacientes.

Nuestra experiencia aunque corta, apoya el hecho de
que el tratamiento neoadyuvante con QT en los esta-
dios localmente avanzados (III de Masaoka), es eficaz
en la consecución de los objetivos planteados, ya que
todos presentaron respuesta clínica y patológica al tra-
tamiento, siendo ésta completa en 2 casos según con-
firmación del patólogo. En el caso del paciente en el
que se practicó una resección incompleta, se adminis-

tró quimiorradioterapia adyuvante para intentar comple-
tar el control local y sistémico. Creemos que el trata-
miento complementario con RT es discutible después
de resección completa. Aunque teóricamente no sería
necesario, decidimos administrársela a todos los pacien-
tes debido a que los márgenes de seguridad en esta
cirugía son mínimos y a que cuando se obtiene una res-
puesta casi completa a la QT (mayor del 95%), la per-
sistencia de tumor se manifiesta como nidos celulares,
de incierto comportamiento biológico. El riesgo teórico
de una recidiva local en una resección parcial o aparen-
temente completa con márgenes quirúrgicos mínimos
nos llevó a aplicar RT en estos casos.

Recientemente se han comenzado a emplear algunas
nuevas alternativas para los tumores que presentan ex-
presión para los receptores de somatostatina.6,7 Uno de
nuestros pacientes con respuesta parcial (p. No. 4) pre-
sentó recidiva local temprana y fue tratado con taxol y
carboplatino, y análogos de somatostatina, encontrándo-
se vivo después de 52 meses, por ello creemos que el
empleo de esta terapéutica debería ser tomada en cuen-
ta como una buena alternativa en estas situaciones.

De acuerdo con los reportes de la literatura se acepta
que el criterio pronóstico más significativo es el estadio
de Masaoka,2 aunque en algunas publicaciones se men-
ciona que el subtipo histológico del tumor y el índice de
Karnofsky del enfermo pueden influir también.8 Algunos
biomarcadores séricos como el CYFRA21-1 han sido
correlacionados con progresión de la enfermedad.9

En la serie de paciente estudiados, el tratamiento
multimodal logró un adecuado control local en 3 pacien-
tes y una supervivencia media de 44 meses que se com-
para favorablemente con otras series publicadas. No exis-
tió mortalidad quirúrgica ni morbilidad importante.

Nosotros concluimos que el tratamiento multimodal del
carcinoma tímico en estadio localmente avanzado puede
ser una alternativa segura en equipos experimentados
que puede aportar un buen control local y un beneficio en
la supervivencia de estos pacientes, además de ayudar
a hacer una mejor valoración pronóstica y plantear las
mejores alternativas de adyuvancia.
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