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I. INTRODUCCION.



I.1.- EMBRIOLOGIA DEL TIMO.

El timo es un Organo especializado derivado de la ter-
cera y, en menor extension, de la cuarta bolsas faringeas,
que contiene elementos de las tres capas germinales y com-
parte un origen comin con las glandulas paratiroideas infe-
riores.

Durante la sexta semana de gestacion, la porcion ventral
de la tercera bolsa forma una saculacion pronunciada que
dara lugar al primordio timico. Se postula que, al mismo
tiempo, el seno cervical lo reviste de una capa de células
ectodérmicas (1).

Los esbozos timicos migran en direccidn caudal y medial
como cordones o tubulos epiteliales hasta alcanzar el me-
diastino anterior donde proliferan y, tras perder su cone-
xion con la luz de la faringe primitiva, se fusionan en 1la
linea media. En este momento, los elementos mesengquimales
circundantes forman una capsula que emite septos y divide
la glandula en lobulos (2).

Sobre la novena-décima semana, los tubulos epiteliales
proliferados son infiltrados por linfocitos y wvasos sangui-
neos, diferenciandose en la glandula una corteza y una mé-
dula (3) y apareciendo entonces las formaciones que daran

origen a los corpusculos de Hassall. La glandula alcanza su



desarrollo completo entre 14-16 semana de gestacion (4).

El desarrollo de las estructuras epiteliales del timo ha
sido objeto de controversia (5). Actualmente se admite que
tanto el ectodermo como el endodermo contribuyen al desa-
rrollo del componente epitelial del timo. Lobach y Haynes
(6), basandose en estudios inmunohistoquimicos, proponen un
origen ectodérmico de las células epiteliales subcapsulares
y medulares y un origen endodérmico de las células cortica-
les. Estudios recientes sobre la expresion de diversas pro-
teinas y factores del crecimiento favorecen la hipotesis
anterior al demostrar expresion positiva en células subcap-
sulares y medulares y negativa en células corticales (7,8,
Q).

El origen de los linfocitos también ha sido objeto de
discusion. El timo es, durante la vida embrionaria, el pri-
mer Organo linfoide en el que aparecen linfocitos y el mas
activo de los tejidos linfopoyéticos. En la actualidad se
acepta que los linfocitos derivan de células de la meédula
osea que se diferencian en el microambiente creado por el
epitelio timico en desarrollo (2,3,5,10). Los 1linfocitos
timicos se han denominado también timocitos, término ahora
restringido a los linfocitos timicos T inmaduros (3).

Anomalias en el desarrollo embriologico.

Alteraciones en el desarrollo pueden dar origen a mal-

formaciones congénitas (2,4). Una de las mas frecuentes,



facilmente explicable por la relacidon existente entre los
dos organos durante el desarrollo, es la presencia de teji-
do paratiroideo dentro del timo, en la capsula o en estre-
cha proximidad con &l (11).

También el timo puede aparecer en localizacidn ectopica
como consecuencia de un fallo en la migracidon (2). Nodulos
ectopicos se han descrito en localizaciones como pulmon o
base del craneo aunque la localizacidén mas frecuente es la
region cervical, en relacion o no con las glandulas parati-
roideas y tiroides. Estos nodulos pueden sufrir cambios

quisticos o dar origen a tumores (11-15).
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I.2.- ANATOMIA DEL TIMO.

I.2.1. Morfologia general

La glandula timica tiene una configuracidon piramidal y
esta formada por dos lobulos fusionados englobados por una
capsula fibrosa.

El timo completamente desarrollado del nifilo tiene un
color rosado que se vuelve gris tras la fijacidon en formol.
Con el aumento de edad adquiere un color amarillo al ser el

parénguima timico sustituido por tejido adiposo (3,16,17).

I.2.2. Situacion y relaciones

Se encuentra situado en la parte mas craneal y ventral
del mediastino anterior. Su cara anterior esta en relacidn
con la cara dorsal del manubrio esternal y la parte interna
de los primeros espacios intercostales. La cara profunda
esta en relacidn con la fascia pretraqueal que la separa de
los grandes vasos. Sus caras laterales se relacionan con la

pleura mediastinica (4,16,17).

I.2.3. Vascularizacion e inervacion

La irrigacion arterial del timo deriva principalmente de
ramas de las arterias mamaria interna, tiroideas superior e
inferior y pericardiofrénicas. Los vasos entran por 1las

trabéculas fibrosas y, en el cortex, estan separados del



parenquima timico por una sola capa de células epiteliales
unidas por desmosomas. Esta configuracién anatomica uUnica
es la responsable del concepto "barrera timo-sangre". Se ha
demostrado la entrada de antigenos al timo por via trans-
capsular o medular. El1 drenaje venoso se realiza a través
de una sola vena (gran vena de Keynes), tributaria de la
vena braquiocefalica.

Los vasos linfaticos se encuentran en los septos conjun-
tivos y estan ausentes del interior del parénquima. Estos
linfaticos drenan en los ganglios paraesternales, tragqueo-
bronquiales y mediastinicos anteriores.

La inervacion corre a cargo de nervios simpaticos origi-
nados en ganglios toracicos y nervios parasimpaticos del

vago, laringeo recurrente ylfrénico (3,4,17).

I.2.4. Peso y tamafio

El timo crece rapidamente en el Gtero hasta alcanzar su
mayor peso en proporcion al peso del cuerpo al nacer. Tras
el nacimiento continta aumentando hasta la pubertad para
sufrir posteriormente una atrofia progresiva hasta aproxi-
madamente los sesenta aflos (10).

La velocidad de crecimiento timico en el nific y de invo-
lucion en el adulto son extremadamente variables, siendo
muy dificil conocer el peso adecuado para una edad determi-

nada. El peso aproximado en las diferentes edades es de 12-



15 gramos al nacer, 30-40 gramos en la pubertad y 10-15
gramos a los sesenta afios (18).

El tamafio timico varia tambien mucho de un individuo a
otro y, a una edad determinada, un paciente puede tener una
glandula mayor o menor de lo esperado. Sin embargo, la idea
de que el timo desaparece en la vida adulta no se acepta
actualmente y varios estudios han demostrado que la glandu-

la, aunque atrofica, persiste durante toda la vida (3).
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I.3.- HISTOLOGIA DEL TIMO

I.3.1. Patron estructural

La unidad basica estructural del timo es el 1lobulo. Cada
1obulo esta compuesto de dos compartimentos morfologicamen-
te distintos que pueden reconocerse facilmente en las sec-
ciones histologicas: una corteza, con predominio de las
células linfoides sobre las epiteliales, y una médula, en
el centro del 1ldobulo, con predominio de las células epite-
liales.

Los 1lobulos estan parcialmente rodeados por septos fi-
brosos de forma que las areas medulares se contindan de un
lobulo a otro propocionando al organo una configuracion

caracteristica (3,10,17).

I1.3.2. Células epiteliales

Tradicionalmente las células epiteliales del timo se
clasificaban en corticales y medulares. En la actualidad y
en base a estudios histoldgicos y de expresion antigénica,
se reconocen cuatro tipos de células epiteliales: subcapsu-
lares, corticales internas, medulares y células de los cor-
pusculos de Hassall (3).

Las células corticales internas son células grandes con
nucleo redondo u oval, cromatina laxa y nucléolo prominen-

te. Las celulas subcapsulares se localizan en la periferia



del 1obulo timico formando una capa de células planas, mas
pequeflas, situadas sobre una membrana basal continua. Ambos
tipos de células se caracterizan ultraestructuralmente por
presentar escasas organelas, filamentos intermedios y lar-
gas proyecciones citoplasmaticas recubiertas de material
tipo membrana basal (2,19). Otro tipo de célula epitelial
también presente en la corteza son las denominadas celulas
"nodriza". Estas células contienen en su citoplasma grupos
de linfocitos T inmaduros con actividad mitotica. Se cree
que juegan un papel importante en la diferenciacion y madu-
racion de las células T (17).

En la medula, las celulas epiteliales son mas polimor-
fas. Aunque pueden existir celulas similares a las cortica-
les, las células epiteliales predominantes presentan un
citoplasma eosinofilo y fusiforme con nicleos mas pequefios,
ovales o fusiformes, cromatina grosera y uno o dos pequefios
nucléolos. Ultraestructuralmente, contienen tonofilamentos,
desmosomas prominentes y proyecciones citoplasmaticas mas
cortas (2,19).

Los corpusculos de Hassall constituyen la caracteristica
microscopica del timo mas facilmente identificable. Se 1lo-
calizan en la médula y son estructuras complejas formadas
por células epiteliales dispuestas en capas concentricas.
Estas células presentan positividad intensa a queratinas de

alto peso molecular consideradas como marcadores de la ma-



duracion epitelial terminal (20). Los corpusculos de Has-
sall pueden presentar variaciones morfoldogicas como degene-
racidon quistica, calcificacion distrofica e infiltrados por
linfocitos, histiocitos vy eosinofilos, secundarias a cam-
bios reactivos. Ultraestructuralmente presentan complejos
procesos interdigitantes con desmosomas prominentes (2). Se
ha descrito la presencia de inmunoglobulinas en estas es-
tructuras (21).

Algunas de las caracteristicas antigénicas de las dis-
tintas subpoblaciones epiteliales se expresan en la TABLA I
(3,17,22).

Desde el punto de vista funcional, las células epitelia-
les crean un microambiente fundamental para la maduracion
de las celulas T. Estudios inmunocitoquimicos han demostra-
do la presencia de timulina, timosina alfa-1, timosina be-
ta-3, timopoyetina, factor humoral timico y factor sérico
timico en las células epiteliales subcapsulares y medula-
res, representando estos dos subtipos celulares la porcion
funcional (secretora) del timo. Mediante la secrecion de
estas hormonas estas células inducen la proliferacion y
diferenciacion de las ceélulas precursoras linfoides en cé-

lulas T postimicas (4,17).



TABLA I

CELULAS EPITELIALES DEL TIMO: CARACTERISTICAS ANTIGENICAS.

ANTIG,  SUBCAPSUL,  CORT,.INTERN,  MEDUL.  C. HASSALL
K.POL + + + ++
K.AE-1 + + - -
K.AE-2 = = - +
K.AE-3 + + + -
A2B5 + - + -
TE-4 + - + -
Anti pl9 + - + -
HLA-T + + + -
HLA-TT + + - -
TE-3 - + - -
LEU 7 + - - -
PE-35 = - + -

A2B5: Antic.contra un gangliosido presente en neuronas.
TE-4: Antic. contra células epiteliales timicas.

Anti pl19: Antic. que define la proteina del core del HTLV.
HLA-I: Antigeno de histocompatibilidad clase I.

HLA-II: Antigeno de histocompatibilidad clase II.

TE-3: Antic. contra estroma timico humano.

LEU 7 (CD57): Antigeno de diferenciacion encontrado en cé-
lulas neuroendocrinas y células NK.

PE-35: Antic. contra el epitelio medular timico.
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I.3.3. Linfocitos T.

Los linfocitos constituyen la poblacidn celular predomi-
nante en la corteza timica donde pueden ser de tamafio pe-
quefio, mediano y grande. En la region subcapsular se loca-
lizan los 1linfoblastos, células mitoticamente activas que
representan el 15% de la poblacion linfoide. Se caracteri-
zan por un citoplasma amplio y basofilo y nucleo redondo u
oval con uno o dos nucléolos prominentes. La mayoria de los
linfocitos corticales mueren "in situ" por un proceso de
apoptosis, produciéndose fendmenos de linfolisis y fagoci-
tosis por los macrofagos corticales. Se especula que este
proceso tendria como fin la eliminacion de linfocitos au-
toinmunes (1,2,3).

En la médula, los linfocitos son mas pequefios, con ca-
racteristicas de linfocitos maduros y no presentan mitosis
(2,19).

La poblacion linfoide del timo muestra una marcada hete-
rogeneidad inmunofenotipica y puede dividirse en tres tipos
segun el estadio de maduracion. Las caracteristicas antige-
nicas de los tres tipos se exponen en la TABLA II. De los
marcadores expuestos, aquellos que pueden distinguir espe-
cificamente entre 1linfocitos T corticales y medulares son
Ch1, CD38, CDl14 y TAT. Los linfocitos medulares (CD3 posi-
tivos) pueden reaccionar con CD8 o CD4 pero no con ambos,

difiriendo en ésto de los corticales que presentan reacti-
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vidad simultanea a ambos (3,23).

Estudios realizados sobre timomas han intentado estable-
cer una correlacion entre la apariencia morfologica del
tumor epitelial y el grado de maduracion de la poblacion
linfoide acompafiante. Asi, en los timomas con abundantes
linfocitos, éstos tienen fenotipo de linfocitos corticales
y se piensa que estos tumores recapitulan la estructura del
compartimento cortical del timo. Por otra parte, los timo-
mas con pocos linfocitos y gran componente epitelial simu-

larian la medula del timo normal (23,24,25).

TABLA II

SUBPOBLACIONES LINFOIDES DEL TIMO: CARACTERISTICAS ANTIGE-

NICAS.

I CORTI MED
_Tdt + + -
CD5 + + +
_CD8 + + +/-
_Cha + + +/-
_CD3 + + +
CD2 + + +
=CD1 + + -
_CD7 + + +
Cpig = + =
_CD38 - + -

12



I.3.4. Linfocitos B
Linfocitos B pueden encontrarse en el timo formando fo-
liculos linfoides o como células aisladas.

Foliculos 1linfoides con centros germinales activos exis-
ten en timos normales, especialmente en nifios y adolescen-
tes. Estudios ultraestructurales han demostrado su locali-
zacion en los espacios perivasculares, espacios claramente
separados del parénquima timico por una membrana basal
identificada con anticuerpos contra laminina y colageno IV.
Estos centros germinales se encuentran aumentados en pa-
cientes con miastenia gravis y otras enfermedades autoinmu-
nes, pero su presencia en un timo sin otras alteraciones no
implica la existencia de un desorden inmunologico subyacen-
te (1,17,26,27).

Linfocitos B aislados se encuentran en el timo normal
adulto y fetal. Se encuentran también aumentados en la
miastenia gravis, aumento considerado por algunos como mas
especifico de la enfermedad. Se han descrito dos tipos ce-
lulares morfologicamente distintos: células con morfologia
claramente linfoide que se localizan en septos, union cor-
tico-medular y ocasionalmente en médula, y células mas
grandes, con proyecciones citoplasmaticas, que tienden a
agruparse alrededor de los corpusculos de Hassall. Estas
células, denominadas por algunos células asteroides, pre-

sentan evidencia de activacion y un inmunofenotipo particu-
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lar no descrito en otras células B (positividad para CD19,
CD20,CD22 e Ig M; negatividad para CD21,CD35 y KB 61) (28,
29) . La histogénesis de las células asteroides no esta cla-
ra, relacionandolas algunos autores con las celulas B mono-
citoides del ganglio con las que comparten caracteristicas
morfologicas e inmunohistoquimicas. Otra subpoblacidn ce-
lular con inmunofenotipo de células B de la zona del manto
se ha detectado también en el tejido conectivo de septos
interlobulares en jovenes y adultos (29).

El papel de los linfocitos B en el timo no esta estable-
cido claramente. Una posibilidad es que actlen como presen-
tadoras de antigenos a las células T como parte del proceso
educacional de éstas que conlleva la eliminacion de clonas

reactivas a antigenos propios (28,29).

I.3.5. Otros tipos celulares

Los eosinofilos son frecuentes en nifios y ocasionales en
adultos. Se localizan normalmente en los septos y médula
aunque, a veces, pueden observarse en el interior de 1los
corpusculos de Hassall (2).

Las celulas neuroendocrinas son analogas embriologica y
funcionalmente a las células C del tiroides (2). Se han
descrito células con inmunoreactividad a oxitocina, vaso-
presina, neurofisina y otros neuropéptidos en medula, re-

gion subcapsular y, con mucha menor frecuencia, corteza
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timica (3). Se cree que el timo es el lugar de origen de la
mayoria de los carcinoides mediastinicos: su localizacidn
en mediastino anterior, el hallazgo de tejido timico alre-
dedor de estos tumores y la presencia de las células des-
critas previamente sugieren un origen timico (30,31).

Los mastocitos se localizan en los septos, en disposi-
cion perivascular. Estan aumentados en pacientes con inmu-
nodeficiencia severa combinada y alinfoplasia timica (32).

Los macrofagos presentan actividad fagocitica y son al-
fa-naftil-acetato-esterasa positivos, fosfatasa acida nega-
tivos y HLA-DR negativos. Se localizan en corteza (1).

Las celulas reticulares interdigitantes estan localiza-
das en médula y union cortico-medular. Son HLA-DR y S-100
positivas (1,17).

Las celulas de Langerhans se localizan en médula y se
encuentran aumentadas en la miastenia gravis. Se han des-
crito casos de afectacion focal del timo por histiocitosis
X en pacientes con Miastenia y, en nifios, casos de histio-
citosis X sOlo con afectacion mediastinica (3,33,34).

Aunque la presencia de células germinales no ha sido de-
mostrada, se presume que puede ser otro elemento celular
timico por el hecho de que casi todos los tumores de célu-
las germinales mediastinicos se originan dentro del timo
(2) .

Las ceélulas plasmaticas son raras, normalmente se en-
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cuentran en médula y septos. Aumentan con la involucidn y
en enfermedades como miastenia gravis, lupus eritematoso
sistémico y anemia hemolitica autoinmune (35).

Las celulas mioides se encuentran en la médula, en pe-
quefios grupos adyacentes a los corpusculos de Hassall y son
mas frecuentes en recien nacidos y nifios (1). Estas células
reaccionan con anticuerpos frente a mioglobina, actina,
desmina, componente M de creatin-kinasa y beta-enolasa.
Ultraestructuralmente contienen tono y miofilamentos y, en
ocasiones, desmosomas de union con células epiteliales por
lo que algunos autores piensan que ambos tipos celulares
tienen un origen comun en una célula madre pluripotencial
(2,36,37).

E1l hecho de que las células mioides esten aumentadas en
el timo de pacientes con miastenia gravis (38,39) y pacien-
tes con hiperplasia timica (40), sugiere que juegan un pa-

pel importante en los mecanismos de inmunoregulacion.

I1.3.6. Cambios histologicos con la involucion

El timo experimenta un lento proceso fisioldgico de in-
volucion con la edad que se acompafia de cambios graduales
en la poblacion de linfocitos y de alteraciones de las cé-
lulas epiteliales.

Los cambios mas precoces consisten en una disminucién en

el numero de linfocitos corticales con preservacion de los
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elementos epiteliales. Sin embargo, los cambios histologi-
cos mas llamativos estan relacionados con la disposicidn y
caracteristicas citologicas de 1las células epiteliales,
adquiriendo algunas células una apariencia mesenquimal,
fusiforme, mientras otras forman pseudorosetas (26).

Un tipo de cambio no relacionado con la edad es la deno-
minada involucion accidental o por stress. En ésta se ob-
serva una prominente cariorrexis de linfocitos con fagoci-
tosis de éstos por macrofagos y aspecto caracteristico "en
cielo estrellado" en la corteza timica. Si el estimulo per-
siste se producen alteraciones en células epiteliales y
corpusculos de Hassall quedando, al final, el timo reducido
a tejido adiposo con islotes de células epiteliales y pocos
linfocitos (2).

La involucion aguda en la infancia se ha correlacionado
significativamente con la duracion de la enfermedad aguda
proponiéndose que parametros como la presencia de abundan-
tes macréfagos en cortex, el aumento de tejido fibroso in-
terlobular y la depleccidn linfoide pueden ayudar a estimar

la duracion de la enfermedad aguda antes de la muerte (41).

I.3.7. Hiperplasia timica
Hay dos tipos de hiperplasia en el timo: la hiperplasia
timica verdadera caracterizada por un aumento de tamafio y

peso de la glandula que retiene una morfologia adecuada

17




para la edad y la hiperplasia linfoide o folicular caracte-
rizada por la presencia de foliculos linfoides con centros
germinales independientemente del tamafio y peso de la glan-
dula que suele ser normal. Dentro de la primera se incluyen
la hiperplasia con agrandamiento masivo y la hiperplasia de

rebote tras tratamiento de tumores en la infancia (42-44).

* k%
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3.1I.4. NEOPLASIAS EPITELIALES DEL TIMO.

I.4.1. CONCEPTO DE TIMOMA.

En la glandula timica se originan neoplasias benignas y
malignas con distintas caracteristicas morfologicas y di-
versa histogénesis (26). El concepto de timoma ha permane-
cido confuso durante mucho tiempo al considerarse sinodnimo
de tumor timico. De esta forma, neoplasias originadas a
partir de cualquier tipo de célula normalmente presente en
el timo como linfocitos B O T, células epiteliales, células
neuroendocrinas y otras, se consideraban timomas simplemen-
te por su localizacion anatomica en la glandula (45).

En 1917, Bell reconocia ya un probable origen epitelial
de los timomas. Posteriormente, en 1955, Castleman definio
los timomas como neoplasias constituidas por células epite-
liales y linfocitos aunque sin llegar a establecer cual de
los dos componentes era el neoplasico (46).

En 1976 Rosai y Levine proponen que el término timoma
se aplique exclusivamente a neoplasias de células epitelia-
les timicas, independientemente de la presencia o no de un
componente linfoide (26). Esta definicion es la actualmente
aceptada en todo el mundo ya que estudios posteriores han
demostrado claramente el caracter reactivo, no neoplésico,

del componente linfoide (47,48).
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I.4.2. EPIDEMIOLOGIA.

Los timomas son tumores infrecuentes que representan el
5-10% de todos los tumores mediastinicos y el 20-30% de 1los
encontrados en el mediastino anterosuperior (45).

No muestran predileccion por ningun sexo y, aunque pue-
den afectar a pacientes de cualquier edad, la mayoria de
los casos se han descrito en pacientes mayores de cuarenta
afios (26,49-53). De hecho, casi el setenta por ciento de
los pacientes estan en la quinta o sexta década de la vida.

Aunque son tumores infrecuentes en nifios (5% de las neo-
plasias mediastinicas), cuando aparecen presentan caracte-
risticas clinicas y patologicas diferentes a las del
adulto: suelen ser invasivos, se presentan con sintomato-
logia local y no suelen asociarse con enfermedades sistémi-
cas. Desde el punto de vista histologico, faltan caracte-
risticas tipicas de los tumores en adultos, como la lobula-
cidén, y presentan un marcado predominio de zonas con dife-
renciacion medular y abundantes corpusculos de Hassall (54-

58) .

I.4.3. CLINICA.

En un 50% de los casos, el tumor se encuentra de forma
casual en enfermos asintomaticos. El1 25-30% de los pacien-
tes presentan sintomas locales como disnea, disfagia, tos,

dolor toracico, sindrome de la vena cava superior y otros,
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como resultado de la compresion o invasion de estructuras
adyacentes (53,59-64).

El inusual interés despertado por las neoplasias epite-
liales del timo, a pesar de su infrecuencia, se debe a su
asociacion con otras enfermedades y neoplasias o sindromes
clinicos:

- Renales: sindrome nefrotico, nefropatia de cambios mini-
mos (65) .

- Oseas: osteoartropatia hipertrofica (66).

- Endocrinas: hiperparatiroidismo, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Addison (67).

- Dermatologicas y del colageno: pénfigo vulgar y pénfigo
eritematoso, lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide, esclerodermia, sindrome de Sjogren, colitis autoin-
mune (68-71).

- Neurologicas: distrofia miotonica, sindrome de Eaton-Lam-
bert, encefalitis limbica, esclerosis sistémica progresiva
(72-75) .

- Hematologicas: 1linfocitosis T, 1leucemias, 1leucopenia,
agranulocitosis, pancitopenia, mieloma mﬁltiple (76-81) .

- Otras neoplasias: enfermedad de Hodgkin y 1linfomas no
Hodgkin, carcinomas del tracto gastrointestinal, aparato
genitourinario, mama, pulmén, cerebro y tiroides (82-84).

- Sindromes de inmunodeficiencia: hipogammaglobulinemia,

sindrome de déficit de células T, infecciones por el virus
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de Epstein-Barr (85-87).

Los tres principales sindromes clinicos asociados con
timomas son la aplasia pura de células rojas, el sindrome
de Good o hipogammaglobulinemia y la miastenia gravis.

La aplasia pura de células rojas se caracteriza por la
ausencia casi total de eritroblastos en médula Osea y reti-
culocitos en sangre periférica (80,88-91). Los timomas apa-
recen en el 50% de estos pacientes, pero solo un 5% de en-
fermos con timomas presentan este raro desorden hematologi-
co (94). Se asocia principalmente con timomas no invasivos
y de células fusiformes (59,88,92). El papel de la glandula
timica o de los tumores en la patogénesis de la enfermedad
no esta claro. Se han descrito autoanticuerpos (antieritro-
blastos, antieritropoyetina...) y alteraciones del sistema
inmune (aumento de las células T supresoras, aumento del
gamma-interferdon y disminucion de interleuquina 3).

Aproximadamente un tercio de los pacientes muestra remi-
sion de los sintomas tras la timectomia (93).

El sindrome de Good es una forma de hipogammaglobuline-
mia que produce episodios repetidos de infecciones bacte-
rianas, viricas y micoticas (86,87). Aungue la mayoria de
los pacientes presentan un numero normal de células T, en
algunos, se ha descubierto una poblacién de celulas T su-
presoras que inhiben la sintesis de inmunoglobulinas.

El primer sindrome clinico descrito en asociacion con
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los timomas fué la miastenia gravis, enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de anticuerpos circulantes
contra los receptores de acetil-colina (Ach). Del 8-15% de
pacientes con miastenia tienen un timoma y aproximadamente
el 30% de los timomas se acompafilan de miastenia (90,94,95).

Aunque se reconoce que las alteraciones timicas juegan
un papel importante en la patogénesis de la enfermedad,
este papel no se comprende claramente aun. El1 hecho de que
alteraciones diferentes como la hiperplasia folicular, 1la
aplasia o los tumores del timo puedan asociarse a la enfer-
medad, sugiere que pueden existir varios mecanismos desen-
cadenantes de la alteracion inmune (96).

En timos normales asociados con la enfermedad, existen
determinantes antigénicos relacionados con el receptor de
Ach en las células mioides y en algunas células epitelia-
les. SOlo en las células mioides se han identificado recep-
tores completos y, de forma general, se acepta que las ce-
lulas epiteliales del timo, neoplasicas o no, contienen
solo receptores incompletos o moléculas similares (97).
Dado que las células mioides son escasas en los timomas, la
identificacion de determinantes antigénicos relacionados
con el receptor de Ach en tumores presupone un origen de
éstos en las propias células epiteliales neoplasicas (97,
98) .

Para algunos, el hallazgo patologico mas significativo
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asociado a la miastenia es la presencia de centros germina-
les en el tejido timico no neoplasico adyacente al tumor
(99) . Sin embargo, tambien se han encontrado en el tejido
no tumoral de pacientes sin el sindrome clinico (26). Otros
estudios in vitro han demostrado la produccidon de anticuer-
pos contra receptores de Ach por parte de las células B del
timo, relacionando ademas los niveles de anticuerpos con el

numero de centros germinales presentes (17).

I.4.4. CLASTFICACION DE 1.OS TIMOMAS.

Se han propuesto multiples clasificaciones en un intento
de correlacionar diferentes subtipos histologicos con el
comportamiento clinico y prondstico de estos tumores.

* Las clasificaciones utilizadas hasta 1976 presentaban
miltiples errores como:

- La inclusion de tumores como carcinomas, seminomas, lin-
fomas de Hodgkin y carcinoides.

- El1 frecuente uso de linfoma, linfoepitelioma y linfosar-
coma como sinonimo de timoma.

- La utilizacidén de criterios morfoldogicos descriptivos,
como la presencia de rosetas o granulomas, para definir
subtipos histologicos (26) .

* En 1976, Salyer y Eggleston (100), clasifican los timo-
mas en funcion de la relacion existente entre el numero de

células epiteliales y linfocitos. Ese mismo afio, Rosai y
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Levine (26), proponen una clasificacion basada en la forma
de las células epiteliales (redonda-oval, fusiforme y mix-
ta) y en la cantidad de linfocitos acompaiflantes (ausente,
escasa, moderada o predominante). Esta clasificacion pre-
sentaba varias desventajas como:

- Dado que los timomas son neoplasias epiteliales, una cla-
sificacion basada en el componente linfoide no es satisfac-
toria desde el punto de vista histogenético.

- La adicion de un subtipo de células fusiformes complica
la clasificacidén ya que estas células fusiformes son tam-
bién epiteliales.

- La proporcion entre células epiteliales y linfocitos pue-
de variar en zonas de un mismo tumor por lo que biopsias
pequefias o muestreos reducidos de un tumor pueden no ser
representativos.

- Los diferentes subtipos histologicos solo tienen una de-
bil asociacion con el prondstico y, por otra parte, no ac-
tlan como variables independientes del factor pronostico
mas importante que es la presencia o no de invasion (50-
52,60,101).

* Al demostrarse la importancia como factor prondstico de
la existencia o no de invasion, Levine y Rosai en 1978
(102), propusieron una clasificacion mas simple que distin-
guia entre tumores benignos o encapsulados y tumores malig-

nos. Dentro de los Ultimos diferenciaban dos grupos:
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- Timoma maligno tipo I o invasivo.

- Timoma maligno tipo II o carcinoma timico.

* En 1985, Marino y Muller-Hermelink, propusieron una
nueva clasificacion basada en la similitud de las células
neoplasicas con subtipos de células epiteliales presentes
en el timo normal (19,103). En un principio reconocieron
tres tipos de tumor: timoma cortical, timoma medular y ti-
moma mixto. Posteriormente, se afiadieron dos tipos nuevos:

- Timoma organoide (104).

- Carcinoma timico bien diferenciado (105).

Actualmente (106), la clasificacion de Muller-Hermelink
establece los siguientes tipos de neoplasias epiteliales
del timo:

- Timoma cortical.

- Timoma organoide.

- Timoma medular.

- Timoma mixto medular-cortical.

- Carcinoma timico bien diferenciado.
- Carcinoma timico de alto grado.

Para algunos autores existe una estrecha relacidn entre
estos tipos de timoma y factores clinicos y pronosticos
(52,53,101,106-113), mientras que para otros la clasifica-
cion de Miller-Hermelink no ofrece ninguna ventaja frente a
la de Levine y Rosai (114-118).

* En el Ultimo fasciculo de la AFIP dedicado a tumores del
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Mediastino, Shimosato y Mukai clasifican los timomas en
base a su extension (circunscrito, invasivo o metastasico),
histologia (predominio linfocitico, predominio epitelial o
mixto), tipo celular (fusiforme, poligonal o mixto) y pre-

sencia o ausencia de atipia citologica (4).

I.4.5. ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS TIMOMAS.
I.4.5.1 CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS:

Los timomas son tumores de tamafio muy variable y forma
redonda u oval (59). Ocasionalmente pueden presentarse como
masas tumorales aplanadas adheridas a la pared toracica.

Presentan una superficie de corte nodular con septos
fibrosos que dividen el parénquima. Pueden existir calcifi-
caciones y focos de degeneracion quistica, necrosis y hemo-
rragias (26,50). Infrecuentemente el tumor es completamente
quistico, requiriéndose miltiples secciones histoldogicas de
areas solidas de la pared para diferenciarlo de los quistes
timicos (119).

Aunque la mayoria de los timomas estan bien encapsulados
(26,50,59,100), del 7 al 33% tienden a invadir estructuras
toracicas adyacentes como pleura, pulmon, grandes vasos y
nervios mediastinicos (64).

I.4.5.2 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS:
I.4.5.2.1 CLASIFICACION DE LEVINE Y ROSAI.

a) Timoma benigno o encapsulado y timoma maligno tipo I:
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Rosai y Levine definen el timoma maligno tipo I o inva-
sivo como aquel tumor con caracteristicas citoldgicas be-
nignas que presenta invasion. La subclasificacion de estos
timomas se basa en las proporciones relativas de los dos
tipos celulares presentes en el tumor: linfocitos y células
epiteliales. Asi, los timomas de predominio linfocitico se
caracterizan por presentar mas del 66% de linfocitos y me-
nos del 33% de células epiteliales, los de predominio epi-
telial presentan mas del 66% de células epiteliales y menos
del 33% de linfocitos y los de tipo mixto ambos tipos ce-
lulares en la misma proporcion (50).

Las células epiteliales pueden ser de forma redonda,
oval o fusiforme. Las células ovales y redondas tienen un
citoplasma palido, eosindéfilo o anfdofilo, de bordes mal
definidos, y un nicleo vesicular con nucléolo grande. Pue-
den encontrarse como células aisladas o grupos en el infil-
trado linfoide. En ocasiones, pueden disponerse formando
1obulos bien delimitados compuestos casi exclusivamente por
células epiteliales simulando un carcinoma aunque no existe
atipia citologica (26).

Las células fusiformes presentan nicleos ovales o elon-
gados, de cromatina uniforme y nucléolo pequefio. Pueden
adoptar distintos patrones: estoriforme, hemangiopericitoi-
de o distribucion en haces paralelos (51).

En la mayoria de estos timomas, los linfocitos son pe-
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quefios y de apariencia madura, aungque algunos pueden ser
grandes con nucleo vesicular y nucléolo pequefio. Estos lin-
focitos se disponen formando un infiltrado difuso y, en el
24% de los casos, forman agregados mal definidos que simu-
lan centros germinales. Auténticos centros germinales se
observan en menos del 10% de los timomas.

Posteriormente, Moran y Suster introdujeron dentro de
esta clasificacion el concepto de timoma atipico como tumor
que, manteniendo caracteristicas propias de los timomas
presenta cierto grado de atipia citologica (120).

Otras caracteristicas microscopicas observadas en estos
tumores son la presencia de: rosetas formadas por células
epiteliales elongadas distribuidas radialmente alrededor de
una zona central con material eosinofilo amorfo (26), pseu-
doglandulas o espacios redondos o alargados revestidos por
células fusiformes o cubicas, que pueden aparecer vacios o
contener células degeneradas (26,63), glandulas verdaderas
revestidas por células caliciformes o epitelio mucoso ci-
liado (17), areas de diferenciacion medular definidas como
areas redondas, claras, bien delimitadas, que se distribu-
yen de forma regular sobre un fondo linfoide mas oscuro
(17), corpusculos de Hassall en distintos estadios de madu-
racion, ceélulas mioides de citoplasma eosinofilo con es-
triaciones similares a las del musculo estriado y positivi-

dad para desmina, actina y mioglobina, espacios perivascu-
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lares que pueden contener material proteindceo, linfocitos,
celulas plasmaticas, mastocitos, eritrocitos y/o macrofa-
gos, o puede estar ocupado por tejido fibroso hialinizado,

células espumosas y melanocitos.

b) Carcinoma timico o timoma maligno tipo II:

Los carcinomas timicos representan un pequefio grupo de
neoplasias epiteliales del timo caracterizadas por la pre-
sencia de marcada atipia citologica (tamafio celular grande,
aumento del cociente nucleo/citoplasma, nucléolos prominen-
tes), atipia arquitectural, frecuentes mitosis y necrosis
(120-132) . No muestran predileccidon por ningin sexo y se
pueden presentar a cualquier edad.

Se han descrito nueve variantes de carcinomas timicos
atendiendo a las caracteristicas histologicas del tumor:
carcinoma de células escamosas, carcinoma similar al 1lin-
foepitelioma, carcinoma indiferenciado, carcinoma basaloi-
de, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma de células claras,
carcinoma sarcomatoide y carcinoma mixto de células peque-
flas y escamosas. El carcinoma de células escamosas es la
variante mas frecuente (121-124). Histologicamente esta
formado por nidos solidos de células poligonales con nu-
cleos vesiculares, nucléolos visibles y citoplasma eosino-
filo bien definido. Estas células estan separadas por ban-

das fibrosas. Los carcinomas escamosos pueden originarse

30



de novo o desarrollarse a partir de un timoma preexisten-
te (120,122,125). El1 carcinoma linfoepitelioma-like esta
formado por grupos solidos de células epiteliales grandes
con nucleos claros, nucléolos pequefios y citoplasma mal
definido, mezclados con un prominente infiltrado linfoide.
Algunos autores l1lo consideran una variante del carcinoma
escamoso (122). Se le ha relacionado con el virus de Eps-
tein-Barr (126,127). El1 carcinoma basaloide puede presentar
focos quisticos. Las areas solidas consisten en nidos soli-
dos y trabéculas de células poligonales uniformes, peque-
flas, formando empalizada cerca de la membrana basal (123).

El carcinoma mucoepidermoide presenta un amplio espectro de
lesiones que varian desde tumores bien diferenciados a tu-
mores pobremente diferenciados. Existen grupos e islotes
solidos de células escamoides entremezclados con espacios
revestidos por epitelio mucosecretor (128). El1 carcinoma de
células pequefias esta formado por nidos y trabéculas de
células pequefilas dispuestas en un patron organoide (129).
El carcinoma de celulas claras esta constituido por células
poligonales uniformes de citoplasma c¢laro con presencia
ocasional de septos fibrosos (121,130,131). El carcinoma
sarcomatoide formado por células fusiformes elongadas dis-
tribuidas en fasciculos o en patrén estoriforme (121), el
carcinoma indiferenciado con células con marcado pleomor-

fismo y el carcinoma mixto de células pequefias y escamosas (122) .
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Otras variantes mas raras son el carcinoma adenoescamo-
s0, carcinoma neuroendocrino melanocitico y el carcinoma
con diferenciacion neuroblastica focal (132,133).

I.4.5.2.2 CLASIFICACION DE MULLER-HERMELINK .

a) Timoma cortical.

Caracterizado por la proliferacion de células epitelia-
les y linfoides morfologicamente similares a las existentes
en la corteza timica normal.

ar isti itologicas:

- Células epiteliales: Celulas de tamafio medio-grande,
nucleo redondo u oval, cromatina vesicular y nucléeolo cen-
tral prominente. Estas células son de mayor tamafio y mas
abundantes que las existentes en el timo normal y el timoma
organoide.

- Células 'nodriza’: Aparecen en algunos timomas y se
caracterizan por tener un citoplasma amplio gque contiene
linfocitos mitoticamente activos.

- Células linfoides: Predominan los linfocitos de tamafio
mediano y grande con nucleos redondos o hendidos y escaso
citoplasma basofilo. Se encuentran presentes en menor nume-
ro que en timo normal y el timoma organoide.

Patron histoldgi

Presenta un patron de crecimiento con 1ldbulos de tamafio
variable que pueden estar parcial o totalmente delimitados

por septos de tejido conectivo. Caracteristicas histologi-
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cas adicionales son la presencia de espacios perivascula-
res, quistes, disposicion de las células en empalizada al-
rededor de vasos, patron en cielo estrellado y areas de
diferenciacidon medular. Estas ultimas son raras, no suelen
contener corpﬁsculos de Hassall y son menos definidas que
las existentes en timomas organoides. Normalmente se loca-
lizan en la periferia del tumor, en la union con el timo
normal (19,52,53).

b) Timoma organoide.

Incluido en un principio dentro de los timomas cortica-
les, actualmente se considera una entidad clinico-patoldgi-
ca bien definida. Son tumores gque imitan la arquitectura
timica normal con areas de diferenciacion medular distri-
buidas de forma difusa en un componente neoplasico de tipo
cortical.

r risti citologi :

- Células epiteliales: Las células de tipo cortical pre-
sentan nucleos ovales y vesiculares pero de menor tamafio y
con nucléolo menos prominentes que en timoma cortical. Las
células de las zonas de diferenciacion medular son mas pe-
quefias y con nlicleos elongados.

- Celulas linfoides: Linfocitos de tamafio pequefio y me-
diano. En las areas de diferenciacidén medular los linfoci-
tos son de aspecto maduro pero en menor cantidad que en ti-

moma medular.
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Patron histologico:

Normalmente presentan un patron lobular similar al timo
normal. Ocasionalmente pueden presentar un patron difuso.

Caracteristicas histologicas adicionales son la presen-
cia de diferenciacidon escamosa y corpusculos de Hassall en
areas medulares y patron en cielo estrellado en areas cor-
ticales (52,53,104).

c) Timoma medular.

Caracterizado por la proliferacion de ceélulas epitelia-

les y linfoides similares a las de la médula normal.

-

Caracterigticas citologicas:

- Ceélulas epiteliales: Aunque pueden existir ceélulas
similares a las corticales, predominan las células fusifor-
mes, de tamafio medio, nucleo oval o fusiforme, cromatina
fina y nucléolo poco llamativo. El citoplasma es escaso y
eosinofilo.

- Ceélulas linfoides: Predominio de linfocitos pequefios
con nucleos oscuros y redondos.

Patron histologico:

La distribucion de las células epiteliales y la cantidad
de linfocitos presentes originan diferentes patrones histo-
logicos. Aunque el mas frecuente muestra un marcado predo-
minio de las células epiteliales, pueden observarse areas
donde las células linfoides son mas abundantes. Pueden ex-

hibir patrones de crecimiento estoriforme o hemangioperici-
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toide y otras caracteristicas histologicas adicionales como
focos de degeneracidon macro y microquistica y formacion de
rosetas y espacios glandulares.

Estos timomas presentan abundante reticulina pericelular
y células dendriticas interdigitantes S-100 positivas. Por
el contrario, no se observan areas de diferenciacion esca-
mosa ni corpusculos de Hassall, aunque pueden existir espa-
cios quisticos revestidos por células epiteliales simulando
corpusculos abortivos (19,52,53).

d) Timoma mixto.

Caracterizados por la proliferacidon de células epitelia-
les de tipo cortical y medular. La proporcion entre ambos
tipos de células epiteliales y entre el componente linfoide
y epitelial varia entre casos distintos y entre areas dife-
rentes de un mismo tumor. Sin embargo, el numero de linfo-
citos presentes es generalmente alto.

acteristi itologicas:

- Células epiteliales: Citologicamente similares a las
corticales y medulares del timo normal. Las células de tipo
cortical son de menor tamafio que las de los timomas corti-
cales. Se observa también un tipo de célula que presenta
caracteristicas intermedias entre las anteriores. Son célu-
las cilindricas, de tamafio medio, citoplasma de bordes mal
definidos y nucleo redondo u oval, sin nucleolo prominente.

Estas células sueles encontrarse revistiendo espacios peri-
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vasculares y en estructuras papilares.

- (Células linfoides: Se observan 1linfocitos de tamafio
medio y grande en areas ricas en células epiteliales corti-
cales, aunque en numero menor que en los timomas cortica-
les, y linfocitos pequefios y maduros en areas ricas en cé-
lulas medulares.

Patron histologico:

La densidad de células epiteliales y la proporcion exis-
tente entre células corticales y medulares puede variar
entre zonas de un mismo tumor. Las caracteristicas histolo-
gicas van a ser también diferentes segin el numero de lin-
focitos presentes. Se reconocen tres patrones:

- Lobulos constituidos por células de tipo medular alter-
nando con lobulos de predominio cortical ricos en linfoci-
tos.

- Lobulos de tipo medular rodeados por areas de tipo cor-
tical.

- Mezcla de ambos tipos celulares.

En todos los tipos se observan las células intermedias
descritas adoptando un patron solido de crecimiento con
espacios quisticos y pseudoglandulas, en disposicidn peri-
vascular o revistiendo estructuras papilares. Los corpuscu-

los de Hassall son muy raros (19,52,53,104).
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e) Carcinoma timico bien diferenciado (CTBD) .

Aunque no incluido en la clasificacidn inicial, actual-
mente se reconoce como un tumor con caracteristicas clini-
copatologicas definidas. Son tumores que presentan leve
atipia citologica y un numero aumentado de mitosis pero en
los que pueden reconocerse caracteristicas arquitecturales
y citologicas de timoma.

Caracteristicas citologicas:

Son células de menor tamafio que las existentes en los
timomas corticales. Presentan nucleos irregulares de croma-
tina grosera, con ocasionales pliegues nucleares y nucléo-
los menos llamativos, y citoplasma claro u oxifilico de
bordes bien definidos. El numero de mitosis varia entre
cero y cinco por diez campos de gran aumento. Los linfoci-
tos acompaflantes son escasos y de tipo inmaduro.

Caracteristicas arguitecturales:

Presentan una arquitectura lobular mal definida con es-
clerosis llamativa y amplias bandas fibrosas que rodean
nidos irregulares de celulas. Puede existir queratinizacion
individual, disposicion de las células en empalizada peri-
vascular, quistes y areas estoriforme y hemangiopericitoi-
des parecidas a las existentes en el tipo medular del que
se diferencian por la atipia citologica, el numero de mito-
sis y la ausencia de reticulina intratumoral (52).

La diferenciacion entre los tres tipos de tumor de ori-
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gen cortical (timoma cortical convencional, timoma organoi-
de y CTBD) representa uno de los principales problemas de
esta clasificacion. Areas de timomas cortical y organoide
pueden verse en el CTBD y focos de diferenciacidon epider-
moide en el timoma cortical (53,108,134). Kirchner (105)
define el CTBD como un tumor en el que las areas de dife-
renciacion epidermoide constituyen mas del 50 % del tumor y
justifica la separacion de este tipo histologico en base a
su comportamiento agresivo. Otros autores consideran 1los
tres tipos como variedades morfologicas de un mismo proceso
neoplasico y no como entidades diferentes (114,116,118).

El uso del término "carcinoma" para definir un tumor in-
cluido dentro del grupo de los timomas ha sido también ob-
jeto de critica. Kornstein (118) afirma que este término
deberia reservarse solo para tumores con potencial metasta-
sico y Moran y Suster (120) consideran el nombre de carci-
noma timico bien diferenciado inadecuado proponiendo el de
timoma atipico para estos casos (120).

f) Carcinoma timico de alto grado.
Presenta marcada atipia citologica y no guarda similitud
alguna con el timo normal. Se reconocen los mismos subtipos

histologicos que en la clasificacidon de Rosai y Levine.
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I.4.6 ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS.
I.4.6.1 Celulas epiteliales:

Las células epiteliales de los timomas comparten con las
células del timo normal la expresidén de determinados anti-
genos. La presencia de inmunoreactividad frente a diversas
citoqueratinas es considerada por algunos autores como util
para diferenciar entre los diferentes tipos histoldgicos al
coincidir la expresion de las células tumorales con la
existente en los tipos celulares descritos en el timo nor-
mal. Asi, los timomas corticales reaccionarian frente a
citoqueratinas normalmente expresadas por las células de la
corteza timica y los timomas medulares frente a las expre-
sadas por las células de la médula (23,135-137) . Para otros
autores la expresidon de citoqueratinas se presenta en todos
los tipos de timomas sin que existan diferencias consisten-
tes en la expresion de las células entre timomas definidos
por su morfologia como corticales o medulares (52,138-141).

Se ha descrito la presencia de CD5, receptor expresado
por los linfocitos T durante varios estadios de diferencia-
cion y por subpoblaciones de linfocitos B en la zona del
manto, en las células epiteliales del carcinoma timico bien
diferenciado. Su expresion permitiria diferenciar entre
éste y timomas organoides y cortical cuando las caracteris-
ticas histologicas por si solas no los permitan (142-144).

También se ha descrito en células epiteliales la presencia
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de CD20, marcador de células B (145).

En tumores con diferenciacion medular se han detectado
escasas células mioides mediante el uso de anticuerpos a
mioglobina, creatinfosfoquinasa y beta-enolasa. La presen-
cia de inmunorreactividad a estos anticuerpos se ha descri-
to también en células epiteliales (37).

I.4.6.2 Linfocitos:

Los estudios realizados con anticuerpos monoclonales han
demostrado que la mayoria de las celulas linfoides presen-
tes en los timomas son células T. Por otra parte, estudios
inmunohistoquimicos y estudios realizados con técnicas mo-
dernas de biologia molecular, han demostrado claramente el
caracter no neoplasico de estas células (47,48).

Las caracteristicas inmunofenotipicas de los linfocitos
T fueron expuestas al hablar de la histologia de la glandu-
la. De forma general, se diferencian dos tipos de linfoci-
tos T: corticales o inmaduros y medulares o maduros. Para
Miller-Hermelink, el fenotipo inmunoldogico de los linfoci-
tos presentes en los distintos tipos de timomas comparte
las mismas caracteristicas de diferenciacion medular y cor-
tical que las propias células epiteliales. Asi, timoma cor-
tical y carcinoma timico bien diferenciado se acompafian de
linfocitos inmaduros, y timoma medular, de linfocitos madu-
ros. Los otros dos tipos de timomas, organoide y mixto,

presentan un predominio de 1linfocitos inmaduros salvo en
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areas de diferenciacion medular, donde predominan las célu-
las maduras (24,52,103,146).

Un dato importante para el diagnostico diferencial con
otros tumores mediastinicos no derivados del epitelio timi-
co y asociados con infiltrados linfociticos, es la presen-
cia de estos linfocitos inmaduros ya que este fenotipo (po-
sitividad a CD1,CD3 y TdT) no se expresa en los linfocitos
que acompaflan a otros tumores. Un marcador recientemente
descrito que caracteriza también a los linfocitos inmaduros
es el anticuerpo CD99 (anticuerpo normalmente utilizado
para el diagnostico del sarcoma de Ewing y tumores neuroec-
todérmico periféricos) (147).

Se ha descrito también la presencia de linfocitos B en
timomas. Se distinguen dos poblaciones de células B:

- Todos los tipos de timomas presentan linfocitos B en es-
pacios perivasculares.

- Una segunda poblacion de células B se localiza entre las
celulas epiteliales neoplasicas, sobretodo en areas de di-
ferenciacion medular organoide caracterizadas por la pre-
sencia de células epidermoides o corpusculos de Hassall.
Esta poblacion frecuentemente comprende grandes células
con prolongaciones dendriticas y expresion de CD23 que si-
mulan las células B intramedulares del timo normal. En con-
traste, las células B son infrecuentes en timomas mixtos

que muestran diferenciacién medular con células fusiformes
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y estan casi completamente ausentes en areas de epitelio
cortical (148,149).
I1.4.6.3 Matriz extracelular:

Estudios sobre la distribucion de fibronectina y lamini-
na en timomas han demostrado que, en timomas con células
fusiformes, existe una distribuciodn pericelular. Por el
contrario, los timomas con otros tipos celulares, solo pre-
sentan fibras positivas en septos fibrosos y espacios peri-
vasculares (150).

I1.4.6.4 Otras células:

Los timomas pueden presentar macrofagos con fenotipo
PAM-1/MAC positivos, HLA-DR negativos y pobremente activos
en la produccion de interleuquina-1 y factor alfa de necro-
sis tumoral; células reticulares interdigitantes con posi-
tividad a CD4,CD5,HLA-DR y S$-100 y células de Langerhans
con positividad a OKTé y S-100 (2,151,153).

Las células reticulares interdigitantes son mas frecuen-
tes en los timomas con células fusiformes. Su distribucidn
es también variable, asi, en timomas organoides y mixtos se
localizan formando grupos en las areas de diferenciacion
medular, mientras que en los medulares se distribuyen de
forma difusa por todo el tumor (154,155).

Otros estudios recientes han demostrado que los timomas
corticales carecen de actividad alfa-naftilacetatoesterasa

mientras que los medulares presentan una fuerte actividad
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enzimatica (146).

I.4.7. FACTORES PRONOSTICOS.

I.4.7.1 FACTORES CLINICOS.
I.4.7.1.1 EDAD:

Los estudios realizados sobre el prondstico de los timo-
mas en nifios han obtenido resultados muy discordantes. al-
gunos autores seflalan un peor pronostico (156), mientras
que para otros, son tumores de evolucion favorable (57). En
general, se acepta que el pronostico de los timomas en ni-
flos depende del grado histologico y estadio clinico en el
momento del diagnostico (54).

I.4.7.1.2 MIASTENIA GRAVIS:

El significado pronodstico de la presencia de miastenia
en pacientes con timomas ha sido también objeto de contro-
versia. Durante mucho tiempo se acepto la presencia de
miastenia como signo de mal prondstico (60,100,157). Estu-
dios posteriores demostraron que su presencia no afecta al
pronéstico (49,51,95). Se han comunicado incluso mejores
indices de supervivencia ya que la presencia de la enferme-
dad permitiria el descubrimiento del tumor en estadios ini-
ciales (99). Las mejoras en el cuidado clinico de enfermos
con miastenia han restado importancia a la enfermedad neu-

romuscular como factor prondstico.
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I.4.7.1.3 INVASION:

La presencia de invasion capsular y/o extension del tu-
mor a estructuras toracicas adyacentes es el uUnico factor
de valor pronéstico aceptado hasta el momento. De hecho, 1la
mayoria de los autores clasifican los timomas en benignos o
malignos en funcion de la presencia o no de invasion.

En 1981, Masaoka (93), propuso para los timomas los si-
guientes estadios clinico-patologicos:

- Estadio I: Tumor completamente encapsulado.
- Estadio II: 1- Invasion macroscopica de tejido adiposo o
pleura mediastinica.
2- Invasion microscopica de la capsula.
- Estadio III: Invasion macroscopica de Organos vecinos
como pericardio, grandes vasos o pulmon.
- Estadio IV: a- Diseminacion pleural o pericardica.
b- Metastasis por via linfatica o hematica.

En su estudio, Masaoka, demuestra una correlacidn entre
el estadio clinico-patoldogico y la supervivencia. Aunque
estos estadios se han utilizado en miltiples trabajos, en
los ultimos afios se ha discutido su utilidad: se ha demos-
trado que no existen diferencias significativas en la su-
pervivencia global entre los estadios I-II y III-IV por lo
que, considerando el pronostico, bastaria solo una division
entre timoma no invasivo (tumor confinado al timo o medias-

tino anterior) y timoma invasivo (tumor que afecta a orga-
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nos vecinos como pulmon y pericardio) (4,53). Por otra par-
te, la existencia de timomas no invasivos capaces de dar
metastasis a distancia no apoya la relacion entre el esta-
dio y el prondstico. Recientemente se ha propuesto también

una clasificacion TNM de los timomas (158).

I.4.7.2 FACTORES HISTOLOGICOS.

* Aunque ciertos trabajos comunicaban un peor pronostico
para los timomas de predominio epitelial (23,51,92,99), en
estudios posteriores, no se ha demostrado correlacion sig-
nificativa entre los subtipos histologicos de predominio
linfocitico, predominio epitelial y mixto linfocitico-epi-
telial, y parametros importantes como edad, invasion y pro-
néstico (100,108,157,159,160).

Actualmente se cree que la clasificacion basada en 1la
proporcion existente entre células epiteliales y linfocitos
no presenta correlacion clinico-patologica (108).

* Cuando Marino y Muller-Hermelink publicaron su clasifi-
cacion de timomas, encontraron una buena correlacion entre
el tipo de timoma y algunas caracteristicas clinicas. Asi,
los timomas corticales tenian un caracter invasivo y eran
frecuentes en enfermos mas jovenes, los timomas medulares
no eran invasivos y aparecian en enfermos mayores y los
timomas mixtos presentaban caracteristicas intermedias

(19) .
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Estudios posteriores relacionando el tipo histologico
con factores clinicos y pronosticos han intentado demostrar
que la clasificacion de Miller-Hermelink presenta correla-
cion con factores clinicos y pronosticos (52,53,107,108,
110,112). De esta forma, los timomas corticales se compor-
tan como timomas malignos que tienden a la invasidn, apare-
cen en enfermos mas j6venes, se asocian a miastenia gravis,
tienden a recidivar y tienen un pronostico intermedio; 1los
timomas medulares suelen ser no invasivos, se dan en perso-
nas mayores, se asocian a otras alteraciones como aplasia
pura pero no a miastenia y no recidivan por lo que su pro-
nostico es bueno; los timomas mixtos presentan caracteris-
ticas intermedias pero tampoco suelen recidivar por lo que
su pronostico es bueno; los timomas organoides presentan un
comportamiento menos agresivo que los timomas corticales
aunque recidivan y presentan un pronostico intermedio vy,
finalmente, el carcinoma timico bien diferenciado es el de
peor pronostico ya que siempre es invasor y presenta un
alto indice de recidivas y muerte.

Otro hecho importante de esta clasificacion es la posi-
bilidad de influir en el tipo de tratamiento ya que, ante
tumores como timomas corticales y carcinoma timico bien
diferenciado, seria conveniente realizar un tratamiento mas
agresivo.

Para otros autores esta clasificacion no tiene ventajas
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sobre la tradicional (114-118), bien porque no es facilmen-
te reproducible desde el punto de vista histologico o por-
que no encuentran relacidén con el pronostico. Uno de los
principales inconvenientes es la ya mencionada dificultad
que encuentran para diferenciar los tres tipos de tumores
de origen cortical (cortical convencional, organoide y car-
cinoma bien diferenciado) debido al uso de criterios muy
subjetivos y a la presencia de areas "borderline" entre los
tres tipos. Actualmente, sin embargo, los tres tipos se
reconocen como entidades clinico-patologicas bien definidas
(104,105,134) . Por otra parte, los tres tipos se caracteri-
zan por un prondstico peor con mayor riesgo de recidivas vy,
en el caso del carcinoma, muerte, por lo que a efectos de
distinguir entre timomas de mejor prondstico (medulares y
mixtos) y timomas de peor prondsticos (los tres tipos de
origen cortical), la clasificacion sigue siendo de utilidad

(106) .

I1.4.7.3 OTROS FACTORES PRONOSTICOS.
I.4.7.3.1 CITOMETRIA DE FLUJO:

El estudio del contenido nuclear de DNA mediante citome-
tria de flujo ha demostrado ser un factor pronostico signi-
ficativo en muchos tumores (161,162).

Los estudios realizados en timomas han obtenido resulta-

dos muy variables. Dos estudios independientes (163,164)
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encuentran un mayor numero de recidivas y un acortamiento
del intervalo libre de enfermedad en timomas aneuploides.
En estos estudios, la actividad proliferativa medida segun
el porcentaje de células en fase S no tiene significado
pronostico probablemente debido al efecto de los linfocitos
asociados al tumor que enmascaran el valor de esta fase.
Sin embargo, cuando se considera la presencia o no de inva-
sion, la mayoria de los trabajos publicados no encuentran
diferencias significativas (163-165), existiendo aneuploi-
dia tanto en tumores invasivos como no invasivos. A pesar
de esto, un reciente estudio (166) muestra una mayor pro-
porcion de aneuploidia en tumores macroinvasivos que en
tumores microinvasivos y no invasivos.

I1.4.7.3.2 ANALISIS MORFOMETRICO:

Los estudios con técnicas morfométricas realizados en
células epiteliales de timomas han obtenido los siguientes
resultados (167,168):

- Las células neoplasicas son mayores que las células epi-
teliales de la hiperplasia timica y del timo normal.

- Las areas nucleares de células epiteliales en timomas
invasivos son mayores que en timomas no invasivos.

- Timomas no invasivos en pacientes com miastenia gravis
tienen células mayores que lesiones similares en pacientes
sin enfermedad asociada.

- No se han encontrado diferencias entre los subtipos his-
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tologicos de la clasificacion tradicional.

- Los timomas corticales tienen células mayores que los
timomas medulares.

I1.4.7.3.3 ESTUDIO DE LA PROLIFERACION CELULAR:

a) PCNA.

El antigeno nuclear de proliferacion celular es una pro-
teina de 36 KDa que aparece en el nucleo durante la fase de
sintesis del ciclo celular. El uso de anticuerpos monoclo-
nales frente al PCNA es Util en la evaluacion de la proli-
feracion celular y, en algunos tumores, el porcentaje de
células positivas se correlaciona con el grado histologico
del tumor (169-171).

Se ha demostrado un mayor porcentaje de células positi-
vas en los carcinomas timicos frente a timomas invasivos y
no invasivos. No se han encontrado diferencias entre 1los
dos Ultimos (172).

b) AgNOR.

El numero y distribucion de los AgNOR es Util para dife-
renciar entre células benignas y malignas y se ha asociado
con el grado histologico, estadio patologico y pronodstico
en muchas neoplasias humanas (173-176).

Se han demostrado diferencias morfoldgicas y cuantitati-
vas entre timomas y carcinomas timicos (172,177). Asi, en
timomas, los AgNOR son pequefios, redondos y regulares es-

tando localizados en nucléolos, mientras que en los carci-
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nomas son grandes, pleomérficos e irregulares, distribuyén—
dose por todo el nucleo. Aunque se ha descrito una menor
cantidad de AgNOR en subtipos histologicos de pronostico -
favorable como el timoma medular y un pronostico desfavora-
ble en timomas con mas 5.75 AgNOR por célula, no se han
encontrado diferencias significativas entre timomas invasi-
vos y no invasivos (172,177,178,179).

Una curiosa aplicacion de los AgNOR en el estudio de los
timomas es su utilidad para diferenciar entre células epi-
teliales y linfocitos en aquellos casos donde sea histolo-
gicamente dificil la identificacidon de las células epite-
liales por la abundancia de células linfoides. Las células
epiteliales presentan siempre mas de tres AgNOR y los lin-
focitos sOlo contienen uno o dos. Este método permite tam-
bién medir 1la actividad proliferativa de las células neo-
plasicas en tejidos en parafina ya que otros métodos no
diferencian entre linfocitos y células epiteliales (citome-
tria y PCNA) o deben realizarse en material sin fijar
(178) .

c) Ki-67.

En 1983, Gerdes y cols. (180), presentan el anticuerpo
monoclonal Ki-67. Este anticuerpo detecta un antigeno pre-
sente en todas las fases del ciclo celular excepto G;. Es un
marcador de la proliferacion celular que influye en el pro-

nostico, siendo su presencia significativamente mayor en la
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aneuploidia. Se asocia también con un alto indice mitotico
y el grado histologico del tumor (181).

En timomas, la expresion de Ki-67 no varia entre timomas
encapsulados e invasivos o metastasicos, ni muestra corre-
lacion con parametros clinicos como la miastenia gravis. Si
se ha observado una mayor expresion en tumores grandes lo
que se considera indicativo de una intensa proliferacidn
celular (182).

Al considerar la clasificacidén de Miller-Hermelink se ha
descrito una mayor expresion en carcinomas timicos bien
diferenciados encontrandose relacion estadisticamente sig-
nificativa al compararlo con la expresion del anticuerpo en
los timomas de tipo medulares. Esta diferencia de expresidn
serviria para el diagnodstico diferencial entre el carcinoma
timico bien diferenciado de tipo fusocelular y el timoma
medular (183). En los restantes tipos de esta clasificacion
se ha encontrado un aumento en la expresion de Ki-67 pro-
porcional al numero de células epiteliales de tipo cortical
presentes (183).

Algunos trabajos publicados describen una relacidn in-
versa entre las expresiones de Ki-67 y receptor del factor
de crecimiento epidérmico (182).

§.4.7.3.4 METALOTIONEINAS:
Las metalotioneinas son un grupo de proteinas intracelu-

lares de bajo peso molecular con afinidad para Zinc, Cobre,
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Mercurio, Cadmio y Platino. Aunque pueden encontrarse en
tejidos normales, su sobreexpresion se ha observado en va-
rios tumores humanos y se correlaciona con un comportamien-
to mas agresivo de eéstos (9,184).

En la glandula timica normal, la expresion de metalotio-
neina se observa soOlo en células de la médula y ocasionales
células subcapsulares. Su aplicacion al estudio de tumores
epiteliales timicos ha demostrado expresion en dos subtipos
histologicos de comportamiento muy diferente como son el
timoma medular (generalmente benigno) y el carcinoma timico
bien diferenciado (tumor de comportamiento agresivo), por
lo que no se considera un marcador util a la hora de prede-
cir el comportamiento de estas neoplasias (9).

I1.4.7.3.5 E-CADERINA Y CATENINAS:

Las caderinas son glicoproteinas de membrana que inte-
vienen en la adhesion celular. La E-caderina se localiza en
tejidos epiteliales y juega un importante papel en la orga-
nogénesis. Las cateninas (alfa, beta y gamma) son proteinas
citosblicas que se unen a la E-caderina para que la adhe-
sion intercelular funcione adecuadamente.

En timomas se ha observado expresion debil o negativa en
timomas medulares y mixtos y expresion intensa en timomas
corticales y carcinoma timico bien diferenciado, asociando-
se la presencia de expresion mas con los tipos histoldgicos

que con el comportamiento del tumor (185,186).
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I.4.7.3.6 ONCOGENES:

El estudio de las bases moleculares del cancer ha lleva-
do a la identificacion de distintos oncogenes y anti-onco-
genes involucrados en los procesos de diferenciacion celu-
lar cuya amplificacidon y sobreexpresion pueden influir en
el comportamiento de algunas neoplasias. En estudios reali-
zados con tumores del timo se han obtenido los siguientes
resultados:

- Receptor del Factor de crecimiento neural (NGF-r) y re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-r):

Ambos factores juegan un papel importante en el desarro-
llo embriologico promoviendo el crecimiento y la diferen-
ciacion celular. Sus propiedades bioldogicas dependen de su
union con receptores especificos localizados en la superfi-
cie celular (EGF-r y NGF-r). La expresion de estos recepto-
res se ha demostrado en diferentes tipos de neoplasias
(carcinomas, sarcomas, tumores neuroendocrinos) sugiriéndo—
se su implicacién en la regulacion del comportamiento neo-
plasico (7,187).

En el parénquima timico normal, el NGF-r es expresado
por células medulares y subcapsulares. En relacion al EGF-r
los resultados sobre su expresién son muy variables, desde
trabajos en los que no se observa ninguna expresidon (182),
hasta otros, en los que todos los tipos celulares presentes

en el timo normal expresan positividad (7).
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Los estudios realizados en timomas utilizando el EGF-r
han obtenido resultados muy diversos, con series en las que
todos los tipos histologicos lo expresan sin relacidn con
la presencia o no de invasion (7,182), hasta otras en 1las
que se observa un aumento de la expresion en estadios avan-
zados (188).

Se ha observado mayor expresion del NGF-r en timomas
medulares, areas fusocelulares de timomas mixtos y areas de
diferenciacion medular en timomas organoides (7).

Como dato de interés, cabe resaltar que en enfermos con
miastenia gravis, se ha encontrado una relacion directamen-
te proporcional entre el aumento en la expresion del EGF-r
y el grado de severidad de la enfermedad (182).

- Proto-oncogen RET:

Su expresion se ha detectado en la médula timica normal.
En tumores epiteliales timicos y, siguiendo la clasifica-
cion de Rosai y Levine, su expresion solo se ha demostrado
en timomas de predominio epitelial (expresion homogénea) y
timomas mixtos (expresion focal) por lo que, segun algunos
autores, podria utilizarse como marcador de la agresividad
al expresarse en tumores que conllevan un peor pronostico
(189) .

- Ras p21:
Se ha demostrado que las células neoplasicas de los ti-

momas contienen mas p21 que el tejido timico normal. La
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alta incidencia de una proteina con movilidad electroforeé-
tica anomala en timomas metastasicos hace pensar en su po-
sible uso como marcador de comportamiento agresivo (190).

- p53:

El gen p53 se localiza en el brazo corto del cromosoma
17 y codifica una proteina que tiene un papel esencial en
la regulacion de la proliferacidon celular e inhibe la
transformacion neoplasica. Esta proteina tiene una vida
media corta y normalmente no se detecta con técnicas inmu-
nohistoquimicas. Mutaciones del gen se cree que producen
una proteina andmala con una vida media aumentada y altera-
ciones de su funcion gque puede detectarse inmunohistoquimi-
camente.

Estudios realizados sobre timomas han obtenido resulta-
dos muy discordantes. Considerando los tipos histologicos
los resultados varian desde ausencia de expresion (182)
hasta expresion en todos los tipos, mas intensa en los ti-
momas de origen cortical (8,191,192). En relacion con la
presencia o no de invasion, se ha demostrado la expresion
de p53 en timomas encapsulados e invasivos aunque mas in-
tensa en los ultimos (188,193). Algunos autores defienden
que la expresion de p53 en timomas no invasivos podria uti-
lizarse como factor prondstico (194) mientras que otros no
reconocen su valor pronostico al considerar que tumores con

baja-moderada expresion son capaces de invadir o metastati-
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zar (193).

Si parece existir claramente un aumento en la expresion
del gen mutante p53 en carcinomas timicos, dato de interés
a la hora de realizar el diagnodstico diferencial con timo-
mas que presenten cierto grado de atipia citoldogica de for-
ma que, en tumores donde mas del cincuenta por ciento de
las celulas expresan p53, el diagndstico se inclinaria ha-
cia carcinoma (194,195).

- becl-2:

El oncogen bcl-2 blogquea la muerte celular programada o
apoptosis y se cree podria regular la génesis de neoplasias
al prolongar la supervivencia celular y aumentar la opor-
tunidad de adquirir defectos genéticos adicionales en genes
que controlan el crecimiento, proliferacion o supresion
tumoral (192).

En el parénquima timico normal, sélo las células de la
médula expresan bcl-2. En el estudio de las neoplasias epi-
teliales del timo, al aplicar la clasificacidén de Rosai y
Levine, se observa un aumento en la expresién desde timomas
no invasivos a invasivos, diferenciando los tumores de com-
portamiento mas agresivo (192). Por el contrario, al apli-
car la clasificacion de Miller-Hermelink, se observa mayor
expresion positiva en los timomas medulares, timomas de
comportamiento usualmente benigno por lo que no puede uti-

zarse como marcador de agresividad (192,195). También segun
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esta clasificacion, se han publicado trabajos que muestran
una relacion inversa entre la expresion de Bcl-2 y p53 (8).
Otra proteina recientemente estudiada que se cree blo-
quea la apoptosis de forma diferente, es la proteina Mcl-1,
encontrandose mayor inmunorreactividad frente a ella en

carcinomas timicos (196).

* %%
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II. PLANTEAMIENTO DEL TEMA.



Aunque han sido varias las clasificaciones propuestas

sobre neoplasias epiteliales del timo, aun no se reconoce
ninguna que cumpla claramente los criterios de base cienti-
fica solida, importancia clinica y reproducibilidad. Ac-
tualmente, dos clasificaciones son las que adguieren una
mayor relevancia, la clasificacion propuesta por Rosai vy
Levine en 1976, basada en las proporciones existentes entre
células epiteliales y linfocitos, y la nueva clasificacion
histogenética propuesta por Miller-Hermelink y colaborado-
res, basada en la similitud entre las células neoplasicas y
las células presentes en el timo normal.
Los intentos de correlacionar los distintos subtipos histo-
logicos de ambas clasificaciones con factores epidemiologi-
cos, clinicos y prondsticos han obtenidos resultados muy
diversos. Aunque la mayoria de los autores reconocen la
ausencia de correlacion clinico-patologica en la clasifica-
cion de Rosai, la clasificacion de Muller-Hermelink ha sido
objeto de discusion, existiendo multiples estudios que apo-
yan o niegan su utilidad clinica y pronodstica.

Por otra parte, los avances en biologia molecular han
permitido el desarrollo de marcadores tumorales cuya expre-
sion se relaciona con una mayor agresividad tumoral. Consi-
derando que la morfologia de los timomas invasivos o metas-

tasicos no difiere significativamente de la de los timomas
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benignos encapsulados, se han intentado encontrar marcado-
res Utiles a la hora de predecir el comportamiento maligno
de estas neoplasias. Los resultados obtenidos hasta el mo-
mento han sido discordantes sin que se haya encontrado un
marcador especificamente relacionado con la capacidad inva-
siva de los timomas.

De acuerdo con lo reseflado previamente, los objetivos
planteados en este trabajo se priorizan en:

* Establecer la reproducibilidad histologica de la clasi-
ficacion de Miller-Hermelink mediante un estudio ciego rea-
lizado por tres patdlogos diferentes.

* Estudiar la posible utilidad clinica y prondstica de
ambas clasificaciones.

* Estudiar la relacion existente entre la expresion de
cuatro marcadores tumorales determinados (Ki-67, p53, Bcl-2
y EGFr) y la capacidad de invasion o recurrencia de estas

neoplasias.

* % %
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III. MATERIAL Y METODO.



IIT.1.- MATERIAL.

Se han revisado 62 casos de timomas procedentes de los
departamentos de Anatomia Patologica de los Hospitales Uni-
versitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena de Sevilla y
del Hospital Universitario Infanta Cristina de Badajoz du-
rante el periodo comprendido entre los afios 1972 y 1996.

De los 62 casos originalmente diagnosticados de timomas,
siete fueron excluidos: cuatro eran linfomas, dos carcino-
mas timicos de alto grado y en un caso no se localizaron
preparaciones histologicas ni bloques de parafina. Los 55
casos restantes constituyen el material sobre el que se ha
realizado el presente estudio.

IIT.2.- PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO.

Se realizo en todos los casos obteniéndose los datos de
las hojas de peticion de estudio anatomopatologico y de las
historias clinicas en los casos en que éstas fueron locali-
zadas. Se incluyeron los siguientes apartados:

III.2.1 - Datos epidemiologicos.

* Edad y sexo

* Asociacion con miastenia gravis.
II1.2.2 - Datos clinicos.

* Sintomas iniciales

* Estadio clinico

* Procedimiento quirurgico

* Evolucion
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IIT.3 - PROTOCOLO DE ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.
III.3.1 - Estudio macroscopico.

Los datos correspondientes a peso, tamafio y caracteris-
ticas del tumor (lobulaciodon, necrosis, quistes...) se obtu-
vieron de las descripciones realizadas en los informes de
Anatomia Patologica.

III1.3.2 - Bstudio histologico.

En todos los casos se revisaron las preparaciones que en
su momento sirvieron para el diagnostico patologico origi-
nal. Ademas, en los casos en los que se disponia de bloques
de parafina, se escogieron los mas representativos para
realizar nuevos cortes histologicos de 4 micras. Una de las
secciones se tific con hematoxilina-eosina y el resto se
utilizaron para la realizacidén de técnicas inmunohistoqui-
micas.

ITT.4 - PROTOCOLO DE ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO.

IIT.4.1 - Panel de anticuerpos utilizados.

Anticuerpo Dilucidn Fuente
Ki-67 1:1000 Novocastra
p53 1:50 DAKO
EGFR P Biogenex
becl-2 1:80 Novocastra
CK 34BE12 1:25 DAKO
Tdt 1:20 DAKO

II1.4.2 - Técnica empleada.
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Tras desparafinizacion e hidratacion de los cortes, se
colocaron en una cubeta con tampon citrato sodico a pH 6 M
en olla a presién durante minuto y medio. Posteriormente,
todas las técnicas inmunochistoquimicas se realizaron de
forma estandarizada utilizando un método automatizado (OP-
TIMAXR-PLUS.BIOGENEX) .

III.5 - VARIABLES ANALIZADAS Y METODOLOGIA DE ESTUDIO.
III.5.1 - Reproducibilidad histologica de la clasificacion
de Muller-Hermelink.

Todos los casos fueron revisados independientemente por
tres patdlogos (sin conocimiento de los datos clinicos, ha-
llazgos quirurgicos y diagndstico patologico original),
para confirmar el diagnostico de neoplasia epitelial timica
y clasificar los tumores segun los criterios histologicos
establecidos por Muller-Hermelink. De esta forma, los timo-
mas fueron clasificados en cortical, organoide, medular,
mixto cortical-medular y carcinoma timico bien diferencia-
do. Los casos discordantes fueron revisados conjuntamente
hasta alcanzar un acuerdo global sobre el tipo histolégico.

Los casos fueron también clasificados siguiendo los cri-
terios dados por Rosai y Levine en 1976 en timomas de pre-
dominio linfocitico, predominio epitelial, mixto linfoepi-
telial y de células fusiformes. Se incluyo ademas dentro de
esta clasificacion el concepto de timoma atipico de Moran y

Suster.
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III.5.2 - Variables analizadas en relacion con ambas clasi-
ficaciones.
III.5.2.1 - Asociacion de tipos histologicos con caracte-
risticas clinicas.
* Sexo.
* Edad. Se establecieron dos grupos: menores de 40 aiflos y
mayores de 40 afios.
* Asociacion con miastenia gravis.
III.5.2.2 - Asociacion de tipos histologicos con estadio
clinico.
Se realizd el estadiaje de los tumores siguiendo los
siguientes criterios dados por Masaoka:
I - Tumor encapsulado.
II - Tumor con invasion microscopica de la capsula o ma-
croscopica del tejido adiposo o pleura mediastinica.
III - Invasion de Organos adyacentes (pericardio, pulmdn o
grandes vasos) .
IV - Diseminacidn pleural o pericardica o linfatica o
hematogena.
III1.5.2.3 - Asociacion de tipos histoldgico con evolucion.
El seguimiento de los enfermos se obtuvo hasta la muerte
o Ultima fecha conocida en que el enfermo seguia vivo. Se
registraron las muertes producidas, sus causas y el numero
de recidivas tumorales en un mismo enfermo.

III.5.2.4 - Asociacion de tipos histoldgicos con marcadores
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pronosticos.

Para la lectura de los cuatro marcadores pronosticos
utilizados se realizo contaje en diez campos de gran aumen-
to y se establecieron proporciones en cuatro categorias de
la siguiente forma:

- Negativa

Leve: Menos de 30 células positivas

Moderada: De 30 a 70 células.

- Intensa: Mas de 70 células.

Para la aplicacion de algunos estudios estadisticos
los resultados fueron también agrupados en dos categorias:

- 0: negativo o menos de 10 células positivas

- 1: positivo.
IIT.6 - METODO ESTADISTICO.

Para el procesamiento de los datos se emplearon ordena-
dores Appel Macintosh con los siguientes programas:

- Base de datos: File Maker Pro.2

- Graficos: Cricket-Graph 3.1.2.

- Programa estadistico: Statview ™% Graphics +.

ITI.6.1 - Estadistica descriptiva.

La estadistica descriptiva para variables continuas in-
cluye la media aritmética como medida de centralizacion vy
la desviacion estandar como medida de dispersion.

ITI.6.2 - EBstadistica comparativa.

1 - Para poder comparar las poblaciones se realizaron
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primero los test de normalidad.

2 - Una vez establecida la normalidad de la poblacion se
utilizaron los test paramétricos:

a) Comparacion de medias de dos poblaciones: T de Stu-
dent. En nuestro estudio para datos no pareados.

b) Comparacion global de medias de varios grupos: ANOVA
(Analisis de la varianza) .

c) Cuando el ANOVA resulto estadisticamente significati-
vo, la comparacion entre cada uno de los grupos se llevo a
cabo mediante el test de Scheffé.

d) Para comparar porcentajes en el caso de contrastar
poblaciones con variables cualitativas o cuantitativas
transformadas en categorias se utilizo el test de Chi cua-
drado de Pearson, empleando la correccidon de Yates para
tablas de 2x2.

III.7 - BIBLIOGRAFIA.

La busqueda de la bibliografia se realizo por una doble
via: se revisaron las principales revistas de la especiali-
dad relacionadas con el tema de estudio y, ademas, la bus-
queda se ha ampliado utilizando los sistemas informatizados
Medline y Online. En la elaboracidn del trabajo y sus refe-
rencias bibliograficas se han seguido los criterios inter-

nacionales recomendados (197).
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IV. RESULTADOS.



IV.I.- ESTUDIO CLINICO GENERAL.

De los 55 casos estudiados, 29 eran hombres (53%) y 26
mujeres (43%). La edad media de presentacion fué de 51 afios
(rango:21-79), siendo el 80% de los enfermos mayores de 40
afilos y s0lo en once casos la edad fué inferior. Diecinueve
casos se asociaban con miastenia gravis (35%).

El 62% de los enfermos estaba asintomatico en el momento
del diagnostico o presentaban sintomas relacionados con la
coexistencia de miastenia. En el resto de enfermos las ma-
nifestaciones clinicas fueron muy variables: dolor toracico
(15%), hemoptisis (7%), dolor pleural o tos (4%) y pérdida
de peso (2%).

El estadio clinico se obtuvo en 46 casos: 21 tumores en
estadio I (46%), 14 en estadio II (30%), 9 en estadio III
(20%) y 2 en estadio IV (4%).

En relacion con el procedimiento quirurgico empleado, en
44 casos se realizd extirpacion completa del tumor inclu-
yendo implantes en pleura, pericardio o metastasis en pul-
mon y, en 11 casos, biopsia diagnostica por la extension
del tumor o la edad del enfermo en el momento del diagnds-
tico.

La media de seguimiento fué de 57,08 meses (rango:3-
132) . Se registraron ocho muertes (tres postoperatorias,
dos atribuibles a la presencia del tumor y tres no relacio-

nadas) y tres recidivas a los tres, cuatro y cinco afios.
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IV.2.- ESTUDIO MACROSCOPICO GENERAL.

El tamafio medio de los tumores estudiados fue de 6,59 cm
(rango:0,5-15) y el peso 163,6 gr (rango 20-550). El1 53%
presentaba una capsula completa o'incompleta identificable
macroscopicamente. Otras caracteristicas encontradas fue-
ron: superficie multinodular (31%), hemorragias o quistes
(7%) , necrosis (5%) y calcificaciones (4%).

IV.3.- REPRODUCIBILIDAD HISTOLOGICA DE LA CLASIFICACIE)N DE
MULLER - HERMELINK .

De los 55 casos estudiados, en 39 de ellos (71%) hubo
acuerdo total entre los tres patologos gque participaron en
el estudio para clasificar el tumor en uno de los tipos
histologicos de la clasificacion de Miuller-Hermelink. Si se
diferenciaban los tumores en timomas de comportamiento be-
nigno (medular y mixto) y timomas de comportamiento agresi-
vo (cortical, organoide y carcinoma timico bien diferencia-
do), el grado de concordancia aumentaba hasta un 87%.

En 16 casos (29%) hubo algun grado de discordancia. Es-
tos casos fueron revisados y discutidos posteriormente,
utilizando la expresion inmunohistoquimica de los anticuer-
pos 34BEl2 y Tdt para visualizar claramente la morfologia
de las células epiteliales y linfoides.

IV.4.- CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES.
IV.4.1 - Clasificacion de Miller-Hermelink.

Los 55 casos se clasificaron de la siguiente manera:
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* Timomas corticales: 22 casos (40%).

* Timomas organoides: 9 casos (16%).

* Carcinoma timico bien diferenciado: 5 casos (9%).
* Timomas mixtos: 11 casos (20%).

* Timomas medulares: 8 casos (15%).

IV.4.2 - Clasificacion de Rosai y Levine.

Los casos fueron clasificados en:

* Timomas de predominio linfocitico: 19 casos (35%).

* Timomas de predominio epitelial: 8 casos (15%).

* Timomas mixtos linfoepiteliales: 14 casos (25%).

* Timomas de células fusiformes: 9 casos (16%).

* Timoma atipico: 5 casos (9%).

IV.5.- RELACION DE FACTORES CLINICOS CON TIPOS HISTOLOGI-
Cos.

Iv.5.1 - EDAD.

IV.5.1.1 - Clasificacion de Muller-Hermelink.

Se obtuvo significacion estadistica (p=0.02) al relacio-
nar la edad con los tipos histologicos. La edad media de
presentacion de los distintos tumores fue la siguiente:

* T. Corticales: 48 aiflos.
* T. Organoides: 41 afios.
* CTBD: 61 afios.

* T. Mixto: 53 afios.

* T. Medular: 61 afios.

El 100% de los timomas medulares y carcinomas timicos
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bien diferenciados y el 91% de los timomas mixtos se daban
en enfermos mayores de 40 afios y, sO0lo en los timomas orga-
noides, predominaban los menores (56%). Al aplicar el ANOVA
se obtuvo significacion en el test de Scheffé entre timomas
organoides y el resto de los subtipos.

IV.5.1.2 - Clasificacidon de Rosai y Levine.

No se obtuvo relacion estadisticamente significativa con
los tipos histologicos de esta clasificacion (p=0.54). En
todos predominaban los enfermos mayores de 40 aflos. La edad
media de presentacion fué la siguiente:

* T. mixto linfoepitelial: 45 afios.

* T. predominio linfocitico: 45 afios.

* T. predominio epitelial: 56 afios.
* T, celulas fusiformes: 61 afios.
* T. atipico: 61 afios.

IVv.5.1.3 - Otros factores clinicos.

Aunque no se encontro significacion al relacionar la
edad con el estadio, ninguno de los enfermos menores de 40
afios presentaba un estadio IV. Las muertes registradas y
las recidivas ocurrieron todas en enfermos mayores de 40
afios con excepcion de un caso con recidiva y muerte que se
produjo en un enfermo de 23 afios.

IV.5.2 - SEXO.

IV.5.2.1 - Clasificacion de Muller-Hermelink.

No se demostro relacion significativa entre el sexo y
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los tipos histologicos (p=0.45). SOlo en los T. corticales
predominan los hombres (68%) frente a las mujeres.
IV.5.2.2 - Clasificacion de Rosai y Levine:

Se obtuvo una p=0.06 con predominio de las mujeres en
todos los tipos salvo en los timomas mixtos linfoepitelia-
les donde el 86% eran hombres.

IV.5.2.3 - Otros factores clinicos.

Aunque no se encontro significacion en la relacion entre
estadio y sexo (p=0.09), se observo que el mayor porcentaje
de casos en los estadios I y IV correspondian a mujeres y
en los estadios II y III a hombres.

IV.5.3 - MIASTENIA GRAVE.
IV.5.3.1 - Clasificacion de Muller-Heremlink.

Se encontro relacion significativa con tipos histologi-
cos (p=0.02). Aunque la enfermedad se observo en todos los
tipos, los timomas corticales y organoides predominaban en
enfermos con miastenia (79%) y el timoma mixto era el menos
frecuente (9%).

IV.5.3.2 - Clasificacion de Rosai y Levine.

No se encontro relacion significativa (p=0.09). En todos
los tipos predominaban los enfermos sin miastenia salvo en
el grupo de los timomas mixtos linfoepiteliales donde el
64% de los casos se asociaban a miastenia.

IV.5.3.3 - Otros factores clinicos.

Se encontro relacion significativa con la edad (p=0.001)
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siendo la edad media de los enfermos sin miastenia de 55
afios y de los enfermos con miastenia de 43 afios. E1 90% de
los enfermos con miastenia tenian una edad comprendida en-
tre 35 y 49 afilos y el 90% de los enfermos sin miastenia
entre 51 y 58 afios.

No se demostro relaciodn significativa con estadio, sexo
(diez hombres y nueve mujeres) o tamaflo del tumor (tamafio
medio de 7,8 cm en enfermos sin miastenia y 5,6 cm en en-
fermos con miastenia) .

IVv.5.4 - ESTADIO.
IV.5.4.1 - Clasificacion de Miller-Hermelink.

El estadiaje se realizd en 46 casos: 17 timomas cortica-
les, 3 organoides, 8 medulares, 10 mixtos y tres carcinomas
timicos bien diferenciados.

Se obtuvo una p=0.05 al relacionarlo con los tipos his-
tologicos. Todos los timomas mixtos, organoides y medulares
fueron diagnosticados en estadios I y II salvo un caso de
timoma medular en estadio III. Los CTBD se diagnosticaron
en estadios II y III y los corticales en todos los estadios
constituyendo el 77,7% de los casos en estadio III y el
100% de los casos en estadio IV.

IV.5.4.2 - Clasificacidn de Rosai y Levine.

Los 46 casos correspondieron a 13 timomas mixtos, 15 de

predominio linfocitico, 7 de predominio epitelial, 8 de

células fusiformes y 3 timomas atipicos.
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No se obtuvo relacion significativa (p=0.44). Los timo-
mas de predominio linfocitico predominaban en los estadios
I yv II (36 y 43%), los timomas mixtos en el estadio III
(56%) y s0lo dos casos se encontraban en estadio IV (un
timoma de predominio epitelial y uno de predominio linfoci-
tico).

IV.5.5 - EVOLUCION.
IV.5.5.1 - Clasificacion de Miller-Hermelink y clasifica-
cion de Rosai y Levine.

El tipo y las caracteristicas que presentaron los tumo-
res en las muertes y recidivas registradas se exponen con-
juntamente especificando los tipos histoldogicos de ambas
clasificaciones.

El seguimiento se obtuvo en 33 casos que correspondian a
14 timomas corticales, 5 timomas organoides, 2 carcinomas
timicos bien diferenciados, 8 timomas mixtos cortico-medu-
lares y 4 timomas medulares en la clasificacion de Miller-
Hermelink (M-H) y 10 timomas de predominio linfocitico, 7
timomas de predominio epitelial, 10 timomas mixtos linfoe-
piteliales, 4 timomas de células fusiformes y 2 timomas
atipicos en la clasificacion de Rosai y Levine (R-L).

Las ocho muertes registradas presentaron las siguientes
caracteristicas:

* Muertes postoperatorias:

- Timoma cortical (M-H)/ Timoma de predominio linfocitico
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(R-L) en hombre de 69 afios con tumor en estadio II.

- Carcinoma timico bien diferenciado (M-H)/ Timoma atipico
(R-L) en mujer de 56 afios con tumor en estadio desconocido.

- Timoma cortical (M-H)/ Timoma mixto (R-L) en hombre de
42 afios con tumor en estadio III.

* Muertes no atribuibles al tumor:

- Timoma medular (M-H)/ Timoma de células fusiformes (R-L)
en hombre de 53 aflos con tumor en estadio I y muerte por
hemorragia digestiva.

- Timoma mixto (M-H)/ Timoma de predominio linfocitico (R-
L) en mujer de 62 afios con aplasia pura de células rojas y
muerte por sepsis.

- Timoma medular (M-H)/ Timoma de células fusiformes en
mujer de 58 afios con tumor en estadio I y muerte por infar-
to agudo de miocardio.

* Muertes secundarias al tumor:

- Timoma cortical (M-H)/ Timoma mixto (R-L) en hombre de
41 afilos con tumor en estadio IV.

- Timoma organoide (M-H)/ Timoma de predominio linfocitico
(R-L) en mujer de 23 afios con tumor en estadio II que reci-
divo a los 3 afios y muerte por insuficiencia respiratoria.

Las tres recidivas registradas correspondieron a:

- Timoma organoide (M-H)/ Timoma de predominio linfocitico

(R-L) ya mencionado.

- Timoma cortical (M-H)/ Timoma de predominio linfocitico
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(R-L) en mujer de 52 afios con tumor en estadio II gue reci-
divo a los 4 afios con metastasis pulmonares.

- Timoma medular (M-H)/ Timoma de células fusiformes (R-L)
en mujer de 58 afios con tumor en estadio II que recidivo a
los 5 afios con metastasis miltiples.

IV.6.- MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y TIPOS HISTOLOGICOS.

Los estudios inmunohistoquimicos se realizaron en 52
casos: 21 T.Corticales, 9 T.Organoides, 9 T.Mixtos, 8 T.Me-
dulares y 5 CTBD segun la clasificacion de Miller-Hermelink
y 17 T.de predominio linfocitico, 14 T.mixtos linfoepite-
liales, 5 T.atipicos, 8 T.de predominio epitelial y 8 T. de
células fusiformes segin la clasificacion de Rosai y Levi-
ne.
IV.6.1. EXPRESION DE Ki-67.

Doce casos fueron negativos (23,07%) y cuarenta positi-
vos (76,9%).
IV.6.1.1 - Clasificacion de Miller-Hermelink.
Se encuentro significacion estadistica en su relacion con
tipos histologicos (p=0.04). Solo en los T. Medulares pre-
dominaron los casos negativos (63%) frente a los restantes
tipos con predominio de casos positivos. Al aplicar el ANO-
VA se encontro significacion del timoma cortical frente al
medular y del timoma organoide frente al medular.

En relacion con la intensidad de expresion, los timomas

corticales predominaron en todas las categorias (leve, mo-
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derada e intensa) constituyendo el 50% de los casos con ex-
presion moderada y el 33,3% de los casos con expresion in-
tensa.

IV.6.1.2 - Clasificacion de Rosai y Levine.

No se encontro relacion significativa con los tipos his-
tologicos (p=0.37). SOlo en los timomas de células fusifor-
mes predominaron los casos negativos (63%).

IV.6.1.3 - Otros parametros estudiados.
a) Factores clinicos. Al relacionar la expresion de Ki-67
con el estadio se obtuvo una p=0.09 observandose una dis-
tribucidon similar de casos positivos en los estadios I,II y
III y sOlo un 4% de casos positivos en estadio IV. Entre
los casos con ausencia de expresion, el 78% se encontraban
en estadio I.
b) Otros marcadores. Se observa relacion directa y estadis-
ticamente significativa (p=0.0006) entre la expresion de
p53 y Ki-67 con un 70% de casos con expresion positiva para
ambos anticuerpos y relacidon inversa aunque no significati-
va con la expresion de Bcl-2 con un 75% de casos positivos
para Ki-67 y negativos para Bcl-2.
IV.6.2.- EXPRESION DE P53.

Veintitres casos fueron positivos (44,23%) y veintinueve
negativos (55,76%).
IV.6.2.1 - Clasificacion de Miller-Hermelink.

No se encontro relacion significativa con ninguno de los
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tipos histologicos. Se observo predominio de casos positi-
vos en T. corticales, T. organoides y CTBD (57,78 y 60%) y
de casos negativos en T. medulares y mixtos (56 y 63%). En
relacion con la intensidad de expresion el mayor porcentaje
de casos con expresion moderada e intensa correspondian a
T. corticales.

IV.6.2.2 -Clasificacion de Rosai y Levine.

La relacion no fué significativa (p=0.98). Los casos
positivos predominaban en los timomas mixtos, de predominio
linfocitico y atipicos (57,59 y 60%) y los casos negativos
en los timomas de células fusiformes (63%). Los timomas de
predominio epitelial presentaban un 50% de casos negativos
y un 50% de casos positivos.

IV.6.2.3 - Otros parametros estudiados.

a) Factores clinicos. No se demostro relacion significativa
con factores como tamafic del tumor, presencia de miastenia,
o estadio. Al considerar el estadio se observo un predomi-
nio de los casos negativos en los estadios I y IV frente a
los estadios II y III donde predominan los casos positivos.
b) Otros marcadores. No existia relacidon entre la expresion
de p53 y Bcl-2 O EGFr.

IV.6.3.- EXPRESION DE EGFR.

Veintiocho casos fueron negativos (54%) y veinticuatro
positivos (46%) .

IV.6.3.1 - Clasificacion de Muller-Hermelink.
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No se encontro relacion significativa (p=0.1) con ninguno
de los tipos histologicos aunque se observo un mayor por-
centaje de casos positivos en CTBD y timomas medulares (80
y 63%) frente a timomas corticales, organoides y medulares
donde predominan los casos negativos (52%,89% y 56% respec-
tivamente) . Al considerar la intensidad de expresion exis-
tia un predominio de 1los timomas medulares y carcinomas
timicos bien diferenciados dentro de la categoria 3 (inten-
sa) .

IV.6.3.2 - Clasificacion de Rosai y Levine.

Se demostrd relacion significativa (p=0.04) entre la
expresion del EGF-r y los tipos de esta clasificacidn. El
mayor porcentaje de casos con expresidn positiva correspon-
dieron a los timomas atipicos, timomas de predominio epite-
lias y timomas de células fusiformes (80,75 y 63%). En el
ANOVA se encontrd significacion de timomas mixtos frente a
timomas atipicos y de predominio epitelial y de timomas de
predominio linfocitico frente a los mismos tipos histologi-
cos.

IV.6.3.3 - Otros parametros estudiados.

a) Factores clinicos. No existia relacion significativa con
factores como tamafio del tumor o presencia de miastenia. En
relacion con el estadio se obtuvo una p=0.09 con mayor por-
centaje de casos negativos en estadios I y II (65 y 58%) y

de casos positivos en estadios III y IV (78 y 67%).
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b) Otros marcadores. No se observo ninguna relacion entre
la expresion de Bcl-2 y EGF-r.
IV.6.4.- EXPRESION DE BCL-2.

Treinta y nueve casos fueron negativos (75%) y trece
positivos (25%) .
IV.6.4.1 - Clasificacidn de Miller-Hermelink.
No se demostro relacion significativa con tipos histoldogi-
cos (p=0.11). SOlo en los timomas organoides se observo un
discreto predominio de los casos positivos (56%) frente a
los restantes tipos en los que predominaban los casos nega-
tivos. En relacion con la intensidad de expresion, los CTBD
constituyen el mayor numero de casos con expresion intensa
(50%) .
IV.6.4.2 - Clasificacion de Rosai y Levine.

Relacion no significativa (p=0.18) con predominio de
casos negativos en todos los tipos de timomas.
IV.6.4.3 - Otros parametros estudiados.
a) Factores clinicos. Relacidon no significativa con tamafio

del tumor, presencia de miastenia o estadio.
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V. DISCUSION.



V.1.- REPRODUCIBILIDAD HISTOLOGICA DE LA CLASIFICACION DE
MULLER - HERMELINK .

La reproducibilidad de una clasificacion constituye un
importante criterio para su aceptacion y uso en el diagnos-
tico general. Los resultados obtenidos en este trabajo con
un 71% de acuerdo total entre los tres patologos que parti-
ciparon en el estudio, se aproximan a los conseguidos por
Close, Kirchner y cols. (106) quienes alcanzan un 78% de
concordancia y superan ampliamente los obtenidos por Dawson
y cols. (116) con sOlo un 35%. Los casos clasificados ini-
cialmente dentro del mismo tipo histologico cumplian cla-
ramente los criterios definidos por Marino, Muller-Herme-
link, Kirchner y Pescarmona (19,104,105,134). Asi, los ti-
momas medulares estaban constituidos por células fusiformes
con nucleos elongados de cromatina fina y nucléolo poco
evidente. En todos los casos salvo en uno en el que las
células adoptaban el patron definido por Quintanilla-Marti-
nez (52) como pseudoglandular o "adenoma-like" (Fig 1), las
células se disponian en patron estoriforme (Fig 2). Los
timomas corticales se caracterizaban por células epitelia-
les grandes con nucleos vesiculares y nucléolos prominentes
(Fig.3) . Presentaban frecuentes espacios perivasculares y
quistes y en ninguno de 1los casos se encontraron cor-
pusculos de Hassall. Los timomas mixtos mostraban los dos

componentes epiteliales descritos en proporciones simila-
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res. Los timomas organoides se caracterizaban por su seme-
janza con el timo normal: areas difusas de diferenciaciodn
medular, persistencia de los corpusculos de Hassall y fre-
cuente patron en cielo estrellado (Figs.4 y 5). En los car-
cinomas timicos bien diferenciados las células epiteliales
exhibian atipia citoldogica y ocasionales mitosis con fre-
cuente queratinizacion individual (Fig.6).

Al considerar los casos discordantes se encontraron, al
igual que en otras series publicadas (52,106,112,113,116),
tres problemas principales:

a) Diferenciacion entre timoma mixto y timomas medular o
cortical (9 casos).

La principal dificultad para diferenciar entre los timo-
mas mixtos y los timomas corticales o medulares radicaba en
la variabilidad histologica entre areas de un mismo tumor.
De esta forma, existian tumores con caracteristicas de ti-
moma cortical en unas areas histologicas y de timoma medu-
lar en otras. Esta variabilidad apoya la recomendacion he-
cha por algunos autores (106,116) sobre la necesidad de un
muestreo adecuado en este tipo de tumores y la considera-
cidon de que biopsias pequeflas pueden no ser utiles para un
diagndstico correcto. Los casos problematicos fueron clasi-
ficados como corticales o medulares cuando las areas carac-
teristicas de cada tipo histologico constituian mas del 75%

del tumor. En caso contrario se clasificaron como mixtos.
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b) Diferenciacidon entre timoma organoide y timoma cortical
(6 casos).

En este punto los problemas se centraron mas en la mor-
fologia de la célula epitelial que en los patrones histolo-
gicos. Asi, tumores constituidos por células epiteliales
con morfologia cortical (células grandes con nucleos vesi-
culares y nucléolos prominentes) presentaban caracteristi-
cas propias de los timomas organoides como areas de dife-
renciacion medular difusas, abundantes corpﬁsculos de Has-
sall y marcada similitud con la histologia del timo normal.
Estos tumores se clasificaron como timomas organoides. Por
otro lado, tumores con células epiteliales de tipo organoi-
de adoptaban patrones de crecimiento difuso con frecuentes
espacios perivasculares y se clasificaron como timomas cor-
ticales.

c) Diferenciacion entre timoma cortical y carcinoma timico
bien diferenciado (1 caso).

La dificultad para diferenciar entre los tres tipos de
timomas de origen cortical (cortical convencional, organoi-
de y carcinoma timico bien diferenciado) y el uso del ter-
mino "carcinoma" constituyen para muchos autores dos de los
inconvenientes principales de esta clasificacidn (115-118,
120) . Estos autores consideran poco objetivos los criterios
establecidos para el diagnostico diferencial de los tres

tipos e inadecuada la utilizacion de este término ya que
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podria inducir a confusion con el carcinoma timico de célu-
las escamosas bien diferenciado y deberia reservarse solo
para tumores con manifiesto potencial metastasico. La pre-
sencia de atipia citoldgica, invasion local, alto riesgo de
recurrencias y bajo, pero probado potencial metastasico,
legitima el uso del término carcinoma.

Las criticas sobre la subjetividad de los criterios para
el diagnostico diferencial entre carcinoma timico bien di-
ferenciado y timoma cortical son inconsistentes si nos ate-
nemos a la definicion establecida por Kirchner y cols. (105)
de carcinoma timico bien diferenciado como agquel tumor en
el que las areas de diferenciacion epidermoide constituyen
mas del 50% del mismo. En base a esta definicidn y conside-
rando las caracteristicas nucleares propuestas por Tan y
col. (113) como propias del carcinoma timico bien diferen-
ciado (nUcleos poligonales con frecuentes pliegues nuclea-
res) frente a las del timoma cortical (nucleos grandes y
vesiculares), el caso discordante fue clasificado como car-

cinoma timico bien diferenciado.
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V.2.- RELACION ENTRE AMBAS CLASIFICACIONES.
La relacion entre ambas clasificaciones se expone en la

siguiente tabla:

RTI R IDE___MED MIXTQO _ CTBD
MIXTO 12 2
P.LINFOC,. 6 9 4
P, EPIT 4 4
T,ATIPICO 5
FUSIFORME 8 1

Al considerar los diferentes tipos histologicos de ambas
clasificaciones se observa que todos los timomas medulares,
timomas organoides y carcinomas timicos bien diferenciados
de Muller-Hermelink se corresponden respectivamente con los
timomas de celulas fusiformes, timomas de predominio linfo-
citico y timomas atipicos, de la clasificacion de Rosai y
Levine. Los timomas corticales y timomas mixtos cortico-
medulares de Muller-Hermelink se corresponden con timomas
de predominio linfocitico, predominio epitelial y mixto
linfoepitelial de Rosai y Levine, encontrandose ademas un
caso de timoma mixto cortico-medular que fué clasificado
como timoma de células fusiformes en la clasificacion de
Rosai y Levine. Esta correlacion entre los diferentes tipos

histologicos de ambas clasificaciones solo ha sido examina-
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da previamente por Quintanilla-Martinez y cols. (52).

V.3.- RELACION ENTRE FACTORES CLINICOS Y TIPOS HISTOLOGI-
cos.

V.3.1 - SEXO

Aunque los timomas son neoplasias que no muestran predi-
leccidn por ninglin sexo, en la mayoria de las series publi-
cadas se observa predominio de las mujeres sobre los hom-
bres (50,52,53,59,110,183). Curiosamente, las series en las
que predominan los hombres corresponden a estudios realiza-
dos en paises asiaticos, considerandose en ellos la posibi-
lidad de que existan variaciones en la distribucion geogra-
fica por sexos de forma que, en estos paises, estos tumores
afectarian con mas frecuencia a los hombres (101,112,113).
En nuestro trabajo, si bien existen mas hombres que muje-
res, la distribucion por sexos fué muy similar (29 hombres
y 26 mujeres) .

Al considerar las dos clasificaciones estudiadas no se
encontraron diferencias entre los tipos histologicos y el
sexo del enfermo. Al aplicar la clasificacion de Muller-
Hermelink, (p=0.45) las mujeres predominaron en todos 1los
tipos excepto en los timomas corticales en los que predomi-
naron los hombres (68%). Los timomas organoides descritos
en un principio por Pescarmona y cols.(105) como mas fre-
cuentes en mujeres presentaban en nuestra serie una distri-

bucidn similar (45% frente a 55%).
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Al utilizar la clasificacidon de Rosai y Levine (p=0.06)
se encontro un marcado predominio de los hombres en los
timomas de tipo mixto linfoepiteliales (86%) frente a los
restantes tipos histologicos en los que predominaban las
mujeres.

No se encontraron diferencias entre factores como la
edad, la presencia de miastenia o el estadio y el sexo de
los enfermos.

La mayoria de los trabajos consultados (50,52,53,59,101,
112) realizan un analisis general del sexo de los pacientes
sin establecer relaciones entre éste y los tipos histologi-
cos o entre este y otros factores clinicos. Al analizar los
resultados obtenidos en este estudio no se demuestran dife-
rencias significativas entre el sexo y los tipos histoldgi-
cos de ambas clasificaciones. No obstante, al aplicar la
clasificacion de Rosai y Levine, el valor obtenido en el
analisis estadistico se aproxima a la significacion, esta-
bleciéndose la posibilidad de que los timomas mixtos lin-
foepiteliales sean tumores de presentacién mas frecuente en
hombres, posibilidad no confirmada al no encontrar estudios
similares en la literatura consultada.

V.3.2 - EDAD.

Aunque los timomas son neoplasias que pueden afectar a

pacientes de cualquier edad, son infrecuentes en nifios y la

mayoria de los casos se encuentran en enfermos mayores de
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40 afios con una mayor incidencia en la quinta-sexta década
de la vida (26,49-53).

La edad media de presentacion en este estudio es de 50
afios, dato similar al referido en la bibliografia (49,50,
59,101) . De los 55 casos, ninguno se dio en edad infantil y
solo en un caso la edad fué inferior a 30 afios confirmando-
se de esta forma la mayor incidencia de estos tumores en la
vida adulta.

Cuando se utilizd la clasificacion de Muller-Hermelink
se encontraron diferencias en la edad de presentacion de
los distintos tipos histologicos (p=0.02). El1 valor mas
bajo correspondié a los timomas organoides con una edad
media de 41 afios y el mas alto a los timomas medulares y
carcinomas timicos bien diferenciados, ambos con edades
medias de 61 aflos. Estos resultados coinciden con los obte-
nidos en otros estudios (53,101,109,112) que encuentran una
edad media de presentacion en los timomas medulares y car-
cinomas timicos bien diferenciados superior a la de 1los
otros tipos histologicos. Coincidimos también con Quintani-
lla-Martinez y cols.(53) en que los timomas organoides son
los que aparecen con mayor frecuencia en enfermos mas jove-
nes, siendo el Unico tipo de esta serie en el que predomi-
naron los enfermos menores de 40 aflos y existiendo incluso
significacion al aplicar el analisis estadistico mediante

el test de ANOVA frente a los otros tipos histologicos.
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Utilizando la clasificacion de Rosai y Levine no se ob-
sevaron diferencias en la edad de presentacion de los cinco
tipos estudiados, predominando en todos ellos los pacientes
mayores de 40 afios. E1 valor mas bajo correspondid a 1los
timomas mixtos linfoepiteliales y timomas de predominio
linfocitico, ambos con edades medias de 45 afios y el mas
alto a los timomas atipicos y timomas de células fusifor-
mes, ambos con valores medios de 61 afios. En la literatura
revisada no se han encontrado estudios que analicen la re-
lacién entre los tipos histoldgicos de esta clasificacion y
la edad media de presentacion. Pescarmoma y cols. (109) rea-
lizan un estudio utilizando la clasificacidon de Salyer-Eg-
gleston (100), clasificacion que incluye los tipos mixto
linfoepitelial, predominio linfocitico y predominio epite-
lial, no encontrando diferencias en la edad de presenta-
cion.

Al estudiar la relacion entre la edad y otros factores
clinicos se encontraron diferencias entre ésta y la presen-
cia o no de miastenia gravis (p=0.001). En los pacientes
con miastenia la edad media fué inferior (43 afios) a la de
los pacientes que no presentaban la enfermedad (55 aiflos).
La deteccion de timomas asociados a miastenia en pacientes
mas jovenes es referida en otros estudios (26,49,51) que
atribuyen este hecho al seguimiento realizado en estos en-

fermos facilitando el descubrimiento de tumores asintomati-
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cos.

En relacion con la evolucion de los casos, el unico enfer-
mo de este estudio con edad inferior a 30 afios presento
recidiva tumoral y muerte secundaria al tumor. Aunque exis-
ten autores (49) que consideran la edad inferior a 30 afios
como factor pronostico adverso, actualmente se acepta que
la edad de presentacion de estas neoplasias no tiene rela-
cion con el pronostico de las mismas.

V.3.3 - MIASTENIA GRAVIS.

El significado pronostico de la presencia de miastenia
ha sido objeto de controversia: existen estudios que con-
sideran su presencia como signo de mal pronostico (60,100)
y otros que le atribuyen significacion favorable al permi-
tir el diagnostico temprano de los tumores (99).

El 37% de los casos estudiados en nuestra serie se aso-
ciaban con miastenia. El1 porcentaje de casos asociados a
miastenia varia mucho en los trabajos consultados con se-
ries que muestran un porcentaje similar (52,110), superior
(49,50,114) o inferior (59,112,113).

Al clasificar nuestros casos segun Muller-Hermelink se
encontraron diferencias (p=0.02) entre los cinco tipos his-
tologicos. Aunque la enfermedad se asociaba a todos ellos,
fué mas frecuente en enfermos con timomas de tipo organoide
y cortical, coincidiendo estos resultados con los referidos

por otros autores que encuentran una mayor asociacidon de
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los timomas de origen cortical con esta enfermedad (52,201,

110,112,113) . Aunque en esta serie solo uno de los carcino-
mas timicos bien diferenciados se asocio con miastenia,
este dato puede considerarse no significativo dado el esca-
so numero de timomas de este tipo incluidos en el estudio.
Los timomas de tipo mixto cortico-medular fueron los que
presentaron una menor asociacion con la enfermedad, dato
similar al referido por Ricci y cols. (110).

Cuando se utilizo la clasificacion de Rosai y Levine no
se observaron diferencias entre los tipos histoldgicos pre-
dominando en todos ellos los enfermos sin miastenia, excep-
to en los timomas de tipo mixto linfoepitelial donde el 64%
de los enfermos presentaron miastenia. El1 tipo histoldgico
que con menor frecuencia se asocio con la enfermedad en
esta clasificacion fué el timoma de células fusiformes. La
asociacion de miastenia con los tipos histoldgicos de esta
clasificacion varia mucho entre los trabajos consultados.
Asi, existen estudios que encuentran una mayor asociacion
con timomas de predominio epitelial (50,59) y otros donde
la enfermedad se asocia a los timomas de predominio linfo-
citico (4,26). El hallazgo en esta serie de una mayor inci-
dencia de la enfermedad en timomas de tipo mixto parece
confirmar la falta de relacidon existente entre los tipos
histologicos de esta clasificacion y la presencia de la

enfermedad.
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Al analizar la relacion existente entre la enfermedad y
otros factores clinicos, se coincide con otros estudios al
no encontrar relacion con el sexo de los enfermos (52,112,
113) . La relacion entre la presencia de miastenia y el ta-
mafio y/o estadio del tumor ha sido analizada en miultiples
trabajos con el fin de aclarar la repercusion prondstica de
esta enfermedad en este tipo de tumores. De forma general,
no se demuestra relacion significativa al comparar el tama-
fio tumoral en enfermos con y sin la enfermedad. Sin embar-
go es cierto que, al igual que en nuestro estudio, los tra-
bajos que analizan el tamafio tumoral encuentran un tamafio
medio inferior en los pacientes que presentan la enfermedad
(49,51), hecho que podria explicarse por el seguimiento que
se les realiza de su enfermedad clinica. En relacion con el
estadio, aunque para algunos autores la asociacion con la
enfermedad favoreceria el diagnostico de estos tumores en
estadios iniciales (51,99), no se ha demostrado significa-
tivamente la relacion entre la presencia de miastenia y el
diagnostico precoz de estos tumores (113,
119,198) . Actualmente se acepta que la presencia de la en-
fermedad no influye en el pronostico de estos tumores (49,
95,113,117,198) .
V.3.4 - ESTADIO.

La presencia de invasion es el uUnico factor de valor

prondostico aceptado de forma general. Desde que en 1981,

94



Masaoka (93) propone sus estadios, éstos son aceptados por
todos los autores y se reconoce Su importancia para prede-
cir el comportamiento de estos tumores. Sin embargo, la
ausencia de diferencias significativas en la supervivencia
global entre los estadio I-II y III-IV y la existencia de
timomas no invasivos capaces de dar metastasis han puesto
en duda su utilidad pronostica.

De forma global, el porcentaje de casos en los distintos
estadios encontrado en nuestro analisis es similar al ob-
servado en otros estudios (52,53,112), con el mayor numero
de casos en estadio I y el menor en estadio IV.

Al relacionar el estadio con los tipos histoldogicos de
la clasificacion de Muller-Hermelink, se encontraron dife-
rencias entre ellos (p=0.05). Todos los timomas mixtos cor-
tico-medulares, organoides y medulares salvo un caso de
timoma medular fueron diagnosticados en estadios I y II. La
consideracion de los timomas medulares como tumores de com-
portamiento benigno se refiere en miltiples publicaciones
que no observan recidivas de este tipo histologico y en-
cuentran los casos diagnosticados en estadios iniciales
(53,53,109,110). Sin embargo, otros autores (113,117) han
demostrado la existencia de timomas medulares en estadios
avanzados o capaces de recidivar y producir la muerte del
enfermo. En nuestra serie uno de los timomas medulares fué

diagnosticado en estadio III y otro desarrollo maltiples
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metastasis a los cinco afios. La introduccidon del concepto
de carcinoma timico bien diferenciado de células fusiformes
por Quintanilla-Martinez y cols.(52) y la confirmacidn pos-
terior por otros autores de la existencia de esta variante
(113,193), hace necesario el diagndstico diferencial entre
este tipo de carcinoma timico bien diferenciado y el timoma
medular. Los dos timomas medulares de este estudio con es-
tadio avanzado y recidiva no presentaron ninguna de las ca-
racteristicas propias de esta variante como atipias, mito-
sis o queratinizacion individual, por lo que se considera-
ron timomas medulares de comportamiento agresivo. Hay que
resaltar que el tumor diagnosticado en estadio III presen-
taba un patron seudoglandular, patron que para algunos au-
tores (4) conlleva un peor prondostico. Los timomas de tipo
mixto son considerados también como tumores de comporta-
miento benigno y, como en nuestro estudio, suelen ser diag-
nosticados en estadios I y II (52,53,109).

Se acepta de forma general que 1los timomas de origen
cortical (cortical convencional, organoide y carcinoma ti-
mico bien diferenciado) tienen un comportamiento mas agre-
sivo (52,101,110,112,113). Aunque en nuestra serie los ti-
momas organoides presentaron un comportamiento similar a
los timomas medulares y mixtos (estadios I y II), otros au-
tores (53,112,113,199) comunican un comportamiento interme-

dio entre estas dos variantes y el resto de timomas del
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grupo cortical y un mayor riesgo de recurrencias para esta
variante histologica. Los carcinomas timicos bien diferen-
ciados y los timomas corticales son los dos tipos histolo-
gicos de esta clasificacion que para muchos presentan el
comportamiento mas agresivo con mayor riesgo de invasion,
recurrencia y muerte (19,52,112,113,199). Todos nuestros
casos de carcinoma timico bien diferenciados se diagnosti-
caron en estadios II y III. Ningun caso fué diagnosticado
en estadio IV aunque ésto podria ser consecuencia del esca-
so numero de casos estudiados. Aunque los timomas cortica-
les se diagnosticaron en todos los estadios, fueron el tipo
predominante de los encontrados en los estadios III y IV.
Cuando se aplicoé la clasificacion de Rosai y Levine no
se encontraron diferencias entre los tipos histoldgicos y
el estadio (p=0.44). Los timomas de predominio linfocitico
fueron diagnosticados en estadios I, II y III, y los timo-
mas mixtos linfoepiteliales y timomas de predominio epite-
lial en todos los estadios. Los trabajos consultados (4,26,
49,59) sobre esta clasificacion consideran de forma general
el timoma de células fusiformes como un tumor de comporta-
miento benigno pero, al estudiar los restantes tipos, 1las
conclusiones varian mucho. Existen estudios que consideran
los timomas de predominio linfocitico como los de peor pro-
noéstico (63), estudios en los que este tipo histologico

seria el de mejor prondostico (51) y otros en los que el
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tipo histologico de peor comportamiento seria el timoma de
predominio epitelial (4,26,49). En nuestro analisis, 1los
timomas diagnosticados en estadios mas avanzados fueron los
timomas mixtos con un 46% de los casos en estadios III y IV
frente a los timomas de predominio epitelial con un 25% de
los casos en estadios III y IV y los timomas de predominio
linfocitico con s0lo un 7% de los casos en estadio III. Si
consideramos estos resultados el timoma mixto seria el tu-
mor mas invasivo de esta serie, no coincidiendo con ninguno
de los trabajos mencionados anteriormente y confirmando la
ausencia de relacion entre el estadio y los tipos histolo-
gicos de esta clasificacion.

v.3.5 - EVOLUCION.

De los 55 casos estudiados soOlo tres recidivaron (5,4%),
valor inferior aunque aproximado al referido en otras se-
ries (198,199). Los tumores que recidivaron correspondieron
a un timoma cortical, un timoma organoide y un timoma medu-
lar segun la clasificacion de Miller-Hermelink y dos timo-
mas de predominio linfocitico y un timoma de células fusi-
formes segun la clasificacion de Rosai y Levine.

Al analizar la relacion entre las recidivas y el estadio
clinico no se encontrd significacion ya que todos los tumo-
res que recurrieron fueron diagnosticados en estadio II.
Coincidiendo con estudios (199) que encuentran un estadio

mayor en la recidiva, los tres tumores de esta serie reci-
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divaron en un estadio superior (dos en estadio III y uno en
estadio IV). No se encontrd sin embargo, como afirman esos
mismos estudios, progresion histoldogica hacia tipos de peor
pronostico ya que todos recidivaron con el mismo tipo his-
tologico que presentaban en el diagnostico inicial.

De todas las muertes registradas sdlo dos fueron causa-
das por el tumor (3,6%) confirmando el bajo indice de mor-
talidad de estas neoplasias. Las muertes fueron debidas
segun la clasificacidon de Muller-Hermelink a un timoma cor-
tical y un timoma organoide reafirmandose el mayor compor-
tamiento agresivo de estos tipos. En la clasificacion de
Rosai y Levine se debieron a un timoma de predominio linfo-
citico y un timoma mixto linfoepitelial confirmando la va-
riabilidad de esta clasificacion en relacion con el pronds-
tico de los diferentes tipos histologicos.

V.4.- RELACION ENTRE MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y TIPOS
HISTOLOGICOS.
V.4.1 - EXPRESION DE CITOQUERATINA 34BE12 Y DE TDT.

En todos los tipos histologicos de la clasificacion de
Miller-Hermelink se encontro expresion de la citoqueratina
34BE12 (Fig.7). Aunque éste en uno de sus primeros ar-
ticulos (108) no demostro positividad para esta citoquera-
tina en los timomas de tipo cortical, estudios posteriores
han obtenido resultados muy variables (22,52,138,139,141).

Al estudiar la expresién del marcador linfoide Tdt, se
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encontrd una mayor expresion en los timomas de origen cor-
tical existiendo incluso relacién significativa (p=0.04) y
coincidiendo con otros estudios realizados que demuestran
correlacion entre el inmunofenotipo de los linfocitos acom-
pafiantes y la clasificacidon de Miller-Hermelink (52).

En nuestro trabajo, dos de los carcinomas timicos bien
diferenciados se acompaflaban de 1linfocitos Tdt negativos.
El primer caso consistia en un tumor de 4 cm., localizado
claramente en timo y que presentaba invasion capsular (es-
tadio II). El1 segundo caso correspondia a un enfermo de 79
afios al que sdlo se le realizd biopsia por su edad y que
presentaba implantes en pericardio en el momento del diag-
nostico (estadio III). Em ambos casos el tumor fué inicial-
mente clasificado como carcinoma timico bien diferenciado
por los tres patologos pero, al encontrar negatividad de
los linfocitos acompafiantes para Tdt, los casos fueron re-
visados de nuevo. Aunque en el segundo caso la muestra pue-
de ser considerada como inadecuada por su tamafio, el primer
caso continud considerandose como carcinoma timico bien
diferenciado apoyando de esta forma los trabajos publicados
sobre la presencia inconstante de 1linfocitos inmaduros en
este tipo histologico (142,147).

Al considerar la clasificacion de Rosai y Levine, no se
encontraron diferencias en la expresion de citogqueratina

34BE12 entre los diferentes tipos histologicos. Sin embar-

100



go, la expresion de Tdt (Fig.8) en los linfocitos acompa-
flantes presenta también relacion estadisticamente signifi-
cativa con los distintos tipos histologicos (p=0.02) cons-
tituyendo los timomas mixtos linfoepiteliales y los timomas
de predominio linfocitico el 70% de los casos con linfoci-
tos Tdt positivos. No se ha encontrado en la literatura
revisada ningun estudio que relacione los tipos histologi-
cos de la clasificacion de Rosai y Levine con el inmunofe-
notipo de los linfocitos acompafiantes. Si se consideran las
equivalencia entre los tipos de ambas clasificaciones ex-
puestas en el apartado anterior, no resulta extrafio la pre-
sencia de relacion significativa ya que los tipos histolo-
gicos que para Muller-Hermelink se acompafian de linfocitos
inmaduros se corresponden en su mayoria con los timomas
mixtos linfoepiteliales y los timomas de predominio linfo-
citico de la clasificacion de Rosai y Levine.

V.4.2 - EXPRESION DE KI-67.

Cuando se utilizo la clasificacion de Muller-Hermelink
se encontraron diferencias en la expresion de Ki-67 entre
los tipos histologicos (p=0.04). SOlo en los timomas medu-
lares predominaron los casos negativos encontrandose signi-
ficacion al aplicar el test de ANOVA de este tipo frente a
los tipos cortical y organoide. Entre los otros tipos his-
tologicos, los timomas de origen cortical (cortical conven-

cional, organoide y carcinoma timico bien diferenciado)
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constituyeron el 75% de los casos con expresion positiva y
los timomas mixtos el 17%. El porcentaje de células positi-
vas (moderado-intenso) fué tambien mayor en el grupo corti-
cal. El1 mayor porcentaje de expresion encontrado en los
tres tipos de este grupo podria utilizarse como un marcador
del comportamiento agresivo de estos tumores frente a los
timomas de tipo mixto que presentarian un comportamiento
intermedio y los timomas medulares con menor expresion de
Ki-67 y comportamiento mas benigno. E1 80% de los carcino-
mas timicos bien diferenciados expresaron positividad para
Ki-67, expresion que serviria para el diagnostico diferen-
cial entre la variante fusocelular de este tipo y el timoma
medular, hecho ya referido por Yang y cols. (183)

Al aplicar la clasificacion de Rosai y Levine no se de-
mostraron diferencias entre los tipos de esta clasificacion
y la expresion de Ki-67 (p=0.37). Aungue sOlo en los timo-
mas de células fusiformes predominaron los casos negativos,
en los restantes tipos histoldogicos existia una distribu-
cion variable constituyendo los timomas mixtos y timomas de
predominio linfocitico el 30 y 35% respectivamente de los
casos con expresion positiva. Los timomas de predominio
epitelial considerados por Rosai y otros autores (4,26,49)
como tumores de peor prondstico representaron el 15% de los
casos positivos.

Cuando se analizd la relacion entre la expresion de Ki-
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67 y los factores clinicos estudiados, los resultados no
coincidieron con los conseguidos por Gilhus y cols. (182)
quienes encontraban en su serie de 20 casos relacion signi-
ficativa entre el tamafio del tumor y la expresidon de este
anticuerpo y si coincidieron con estos mismos autores en la
ausencia de relacidon con la presencia de miastenia y el
estadio clinico. En relacion con el estadio (p=0.09), el
mayor numero de casos negativos se encontraron en estadio
I. Entre los casos positivos la distribucion fué muy simi-
lar en los estadios I,II y III. Aungue Yang y cols.

(183) encuentran una tendencia al aumento en la expresién
de Ki-67 desde estadios iniciales a estadios avanzados, en
esta serie, el porcentaje de casos positivos disminuia pro-
gresivamente desde el estadio I al estadio III (37,34 y 23%
para los estadios I,II,III respectivamente). Los casos en
estadio IV representaron solo un 5% de los casos positivos,
valor no representativo al considerar el escaso numero de
tumores en este estadio.

Cuando se estudio la expresion de Ki-67 en los tumores
que recidivaron o produjeron la muerte de los pacientes se
observo que todos los timomas corticales u organoides en la
clasificacion de Miller-Hermelink O timomas mixtos linfoe-
piteliales o de predominio linfocitico en la clasificacion
de Rosai y Levine que recidivaron o fueron causa de muerte

presentaban positividad para Ki-67 con expresion moderada-
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intensa. Sin embargo, el timoma medular/timoma de celulas
fusiformes que recidivo no expresaba este anticuerpo. Si
consideramos ademas que el Unico timoma medular/timoma de
células fusiformes encontrado en estadio III no presentaba
tampoco positividad para Ki-67, la presencia de positividad
para Ki-67 podria utilizarse como un marcador del comporta-
miento agresivo de los timomas del grupo cortical de Muller
-Hermelink y de los timomas de tipo mixto y de predominio
linfocitico de la clasificacion de Rosai pero, no seria de
utilidad para predecir el comportamiento de los timomas de
tipo medular/timomas de células fusiformes.

V.4.3 - EXPRESION DE P53.

En nuestro estudio, al aplicar la clasificacion de Mua-
ller-Hermelink, no se encontraron diferencias en la expre-
sion de este anticuerpo entre los distintos tipos histolo-
gicos. Existia un mayor porcentaje de casos con expresion
positiva en los timomas cortical, organoide y carcinoma
timico bien diferenciado, mientras que en los timomas medu-
lares y mixtos predominaron los casos negativos. Los timo-
mas corticales constituyeron el mayor numero de casos con
expresion moderada e intensa. Estos resultados coinciden
con los obtenidos en otras series (8,191,192) en las que se
observa una mayor expresion de p53 en los timomas del grupo
cortical, expresidén que estaria de acuerdo con el comporta-

miento agresivo de estos tipos frente a los timomas mixto y

104



medular.

Cuando se utilizd la clasificacion de Rosai y Levine no
se encontraron tampoco diferencias entre los distintos ti-
pos. Los casos con expresion positiva predominaron en los
timomas mixtos, de predominio linfocitico y atipicos, y los
casos negativos en los timomas de células fusiformes. Los
timomas de predominio epitelial presentaban un 50% de casos
negativos y un 50% de casos positivos.

No se encontrO relacion entre la expresidon de p53 y el
tamafio tumoral, presencia de miastenia o estadio. En rela-
cion con éste Ultimo, entre los casos negativos predomina-
ban los tumores en estadios I y II mientras que el mayor
porcentaje de casos positivos correspondia a los tumores en
estadio I. Si se consideran los estadios de forma indepen-
diente, al igual que ocurria con la expresion de Ki-67, el
numero de casos positivos disminuia progresivamente desde
el estadio I al estadio IV. Al revisar los articulos que
tratan la expresion de este anticuerpo en timomas se encon-
traron series en las que se demuestra un aumento en la ex-
presion de p53 en timomas invasivos frente a no invasivos
(188,193) y series en las que se observa expresion similar
en tumores no invasivos como invasivos (192,194). Los re-
sultados de este trabajo estarian de acuerdo con éstas ul-
timas publicaciones en los que se sugiere que la expresion

de p53 podria ocurrir precozmente en el proceso neoplasico.
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En las muertes y recidivas registradas encontramos los
mismos resultados que al analizar la expresion de Ki-67,
expresion positiva para p53 en todos los casos excepto en
el timoma medular/timoma de celulas fusiformes.

V.4.4 - EXPRESION DE EGFR.

En la clasificacion de Maller-Hermelink, el mayor porcen-
taje de casos positivos y la mayor intensidad de expresion
observada correspondieron a los timomas de tipo medular y
carcinomas timicos bien diferenciados. La expresion en dos
tipos histoldogicos de comportamiento tan diferente y 1la
ausencia frecuente de expresion en tumores agresivos como
los timomas de tipo cortical hacen de este anticuerpo un
marcador poco util para predecir el comportamiento agresivo
de estas neoplasias. Aunque algunos trabajos (182) han de-
mostrado una expresion mas débil en los timomas medulares,
otros demuestram positividad variable en todos 1los tipos
(7).

Utilizando la clasificacion de Rosai y Levine se encon-
traron diferencias (p=0.04) entre los cinco tipos histolo-
gicos. Los timomas atipicos, timomas de predominio epite-
lial y timomas de células fusiformes presentaban un mayor
numero de casos con expresion positiva (80%,75% y 63% res-
pectivamente) frente a los timomas mixtos y timomas de pre-
dominio linfocitico donde predominaban los casos negativos,

demostrandose significacidon mediante el test de ANOVA de
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éstos dos ultimos tipos frente a los timomas atipicos y de
predominio epitelial. En la blUsqueda bibliografia realizada
no se encontro ningun trabajo que relacione la expresion
del EGFR con los tipos histologicos de esta clasificacion.
De nuevo, se encuentra expresion en tipos histologicos de
comportamiento muy diferente para que este anticuerpo pueda
considerarse como indicativo de un comportamiento mas agre-
sivo. S8i consideramos solo la histologia, la expresidon en
estos tumores parece estar mas relacionada con el numero de
células epiteliales presentes que con un pronostico desfa-
vorable.

En esta serie no se encontro relacion entre el tamafio
del tumor y la expresion de EGFR como encontraban Gilhus y
cols. (182) en su estudio. Si se coincide con ellos en la
ausencia de relacion con la presencia de miastenia gravis.
En relacidon con el estadio, se encontro predominio de los
casos negativos en los estadio I y II frente a los estadios
IITI y IV donde predominaron los casos positivos, reflejando
un aumento en la expresion del EGFR a medida que aumenta la
capacidad invasora de 1los tumores, dato ya referido pos
Hayashi y cols. (188).

V.4.5 - EXPRESION DE BCL-2.

En este estudio no se encontraron diferencias entre 1la
expresion de bcl-2 y los tipos histologicos de ambas clasi-

ficaciones. En la clasificacion de Muller-Hermelink, excep-
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to en los timomas de tipo organoide donde predominan los
casos positivos (Fig.10), en los restantes tipos predominan
los casos negativos. Estos resultados no coinciden con los
obtenidos por otros autores (8,192,195,196) que relacionan
la expresidn positiva de bcl-2 con los timomas de tipo me-
dular y mixto y no con timomas de tipo cortical por lo que
no lo consideran Util como marcador de agresividad. En esta
serie los tumores con mayor expresion de bcl-2 fueron los
timomas organoides (55%) seguidos de los timomas medulares
(38%) . La diferencia de resultados podria deberse a que en
la mayoria de los trabajos mencionados (192,195,196) no se
diferencia entre timomas organoides y timomas corticales
agrupando los dos tipos como timomas corticales.

Utilizando la clasificacion de Rosai y Levine, en todos
los tipos predominaron los casos negativos. El1 mayor por-
centaje de casos positivos correspondio a los timomas de
predominio linfocitico (54%) seguidos de los timomas de cé-
lulas fusiformes (23%), resultado logico cuando se analizan
las equivalencias entre ambas clasificaciones. No se ha
encontrado en la literatura consultada ningin articulo que
relacione la expresidon de este anticuerpo con los tipos
histoldogicos de esta clasificacion.

No se encontro relacion entre la expresion de bcl-2 y el
tamafilo tumoral, estadio o presencia de miastenia, no coin-

cidiendo estos Ultimos resultados con los obtenidos por
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Chen y cols.(192) que encuentran relacion significativa
entre la expresion de bcl-2 y la presencia de miastenia y
el estadio clinico. En este trabajo los casos con ausencia
de expresion predominaron en todos los estadios y entre los
casos con expresion positiva, el mayor porcentaje corres-
pondié a tumores en estadio I por lo que no se demostro
relacion con la presencia de invasion. Entre las muertes y
recidivas, todos los tumores mostraban expresién de bcl-2
salvo el caso de muerte debida a timoma cortical/timoma
mixto linfoepitelial.

V.4.6 - RELACION ENTRE LA EXPRESIE)N DE LOS MARCADORES INMU-
NOHISTOQUIMICOS.

Los resultados obtenidos al estudiar la relacion exis-
tente entre la expresion de los marcadores Ki-67 y p53,
demostraron relacion directa y significativa (p=0.0006)
entre ambos anticuerpos. El1 70% de los casos que expresaban
Ki-67 presentaban también positividad para p53 y el 92% de
los casos negativos para Ki-67 no expresaron tampoco p53.
Si se analizan los resultados obtenidos de forma indepen-
diente por cada anticuerpo, se observa que ambos presentan
un comportamiento muy similar no solo en relacidon con los
diferentes tipos histoldogicos, sino también en su relacion
con los estadios, recidivas y muertes. No hemos encontrado
en la literatura consultada ningun articulo que analice 1la

relacion entre estos dos anticuerpos en timomas.
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Se encontro también relacion inversa aunque no signifi-
cativa entre la expresion de los anticuerpos Ki-67 y bcl-2.
Esta relacion podria explicarse no solo en base al hecho de
que la mayoria de los tumores estudiados presentaba positi-
vidad para Ki-67 y negatividad para bcl-2, sino también
considerando los timomas medulares y organoides como tumo-
res mas diferenciados y, por lo tanto, con mayor expresion
de bcl-2, frente a los timomas corticales que, por su com-
portamiento e histologia, serian tumores mas indiferencia-
dos.

No se encontrdo ninguna relacidon entre la expresion de
otros marcadores, no coincidiendo con trabajos que encuen-
tran relacion inversa entre la expresion de los anticuerpos

Ki-67 y EGFR O entre los anticuerpos p53 y bcl-2 (8,182).

* k%
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VI. CONCLUSIONES.



1*. La clasificacion de Miller-Hermelink es facilmente re-
producible cuando se realiza un muestreo adecuado del tumor
y se siguen los criterios establecidos por Marino, Muller-
Hermelink, Pescarmona y Kirchner para definir czads tipo
histologico.

2°. Existe relacion significativa entre los tipos histolo-
gicos de la clasificacion de Muller-Hermelink y factores
clinicos como la edad de los enfermos, el estadio de los
tumores y la presencia de miastenia gravis. No hay relacion
entre estos factores y los tipos histoldgicos de la clasi-
ficacion de Rosai y Levine.

3®. Existe relacion significativa entre la expresion de Ki-
67 y el comportamiento agresivo de los tipos histologicos
de la clasificacion de Muller-Hermalink. Esta rclaciin no
existe al utilizar la clasificacion de Rosai y Levine.

4* . No existe relacidn entre el comportamiento agresivo de
los tipos histologicos de ambas clasificaciones y la expre-
sion de p53 y bcl-2.

5. Existe relacion significativa entre la expresidon del
receptor del factor de crecimiento epidérmico y los tipos
histologicos de la clasificacion de Rosai y Levine.

6*. Existe relacion significativa entre los tipos histoléo-
gicos de ambas clasificaciones y el inmunofenotipc de los

linfocitos acompafiantes.
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7*. La clasificacion de Miller-Hermelink es superior a la
de Rosai y Levine al definir entidades bioldogicas con dife-

rencias clinicas y valor pronostico.

113



VII. ICONOGRAFIA.



Fig. 1 - Timoma de tipo medular con patrdn seudoglandular.
(Hematoxilina-eosina;400x) .

Fig.2 - Timoma de tipo medular con patron estoriforme.
(Hematoxilina-eosina;400x) .
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Fig. 3 - Timoma de tipo cortical.
(Hematoxilina-eosina;400x) .
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Fig.4 - Zona de diferenciacion medular en timoma organoide.
(Hematoxilina-eosina;400x) .
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Fig.5 - Patron en cielo estrellado en timoma organoide.
(Hematoxilina-eosina;100x)

Fig.6 - Carcinoma timico bien diferenciado.
(Hematoxilina-eosina;400x) .
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Fig.7 - Expresion de citoqueratina 34BE12 en timoma
noide. (Biotina estreptoavidina;400x) .

Fig.8 - Expresion de Tdt en timoma organoide.
(Biotina estreptoavidina;600x) .
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Fig.9 - Expresion de EGFR en timoma cortical.
(Biotina estreptoavidina;é600x) .

Fig.10 - Expresion de bcl-2 en timoma cortical.
(Biotina estrptoavidina;400X) .
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