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INTRODUCCION

Las neoplasias timicas constituyen tumores muy raros, que ocurren principalmente
en el mediastino antero superior. De estas neoplasias, los timomas son los tumores
timicos mas estudiados, fundamentalmente por su asociacion con la miastenia
gravis en treinta porciento de los casos. Estos tumores afectan a ambos sexos por
igual y se presenta generalmente en la cuarta década de la vida. La etiologia es
desconocida y no ha sido identificado algun factor de riesgo. La tercera parte cursa
de forma asintomatica y son descubiertos accidentalmente; otro tercio presenta
algunos sintomas locales; por ejemplo dolor toracico, sindrome de vena cava
superior, y/o disfagia y el otro tercio es detectado durante la evaluacion de la
miastenia gravis.

Debido a lo raro de estos tumores y a la alta incidencia de pacientes con miastenia
gravis que son atendidas por los servicios de neurologia y cirugia general en
nuestra instituciéon, y en los cuales concomitan tumores asociados a ésta, nos
obliga a realizar un protocolo estandarizado de atencion a este tipo de pacientes y
convertir al centro en referencia obligada para la atencion de los mismos o de
consulta para los médicos tratantes a nivel del pais.

OBJETIVOS
Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control de las neoplasias timicas
en nuestra institucion y en el pais.

Secundarios



e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la méas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a
través de medidas de intervencion.

e Promover la ejecucion de trabajos de investigacion que profundicen en la
caracterizacién de esta enfermedad en Cuba, asi como en la evaluacion de
nuevos farmacos que incrementen las tasas de supervivencia global y libre
de enfermedad.

DESARROLLO
Universo

Pacientes con neoplasias timicas que se diagnostiquen y sean tratadas en nuestro
centro.

Procedencia de los pacientes

Pacientes con neoplasias timicas que acuden a la consulta externa del HHA y luego
son remitidas a la consulta central de atencion de este tipo de enfermedad.

Criterios de admisibilidad

Todo paciente con diagndstico de neoplasias timicas que se atienda en el HHA.
Criterios diagndsticos

Examen clinico

Ademas de la miastenia gravis, otros sindromes paraneoplasicos se pueden ver en
este tipo de pacientes, los cuales ocurren en menos de 5 % de los casos y pueden
incluir: aplasia pura de células rojas, hipogammaglobulinemia, y una variedad de
enfermedades autoinmunes.

El examen fisico puede arrojar también: adenopatias, fiebre, sindrome de vena
cava superior, paralisis de las cuerdas vocales, entre otros.

Examenes hematologicos y de hemoqguimica
e Funcion renal y hepatica
Imagenologia
e Rx torax. define localizacion, tamafio, densidad y calcificacion de la masa.

e 7C de torax contrastada: es la mejor modalidad de imagen en evaluar de
forma muy segura, la naturaleza de la lesion (quistico o sélido), detecta
grasa y calcio, determina la relacion con las estructuras vecinas y en
algunas circunstancias, predice invasividad de algunos tumores.

e RMN de torax. es superior a la TAC en definir compromiso de las
estructuras vasculares y en distinguir el tumor recurrente de la fibrosis por
radiacion.



e CAAF o biopsia guiada por TC. constituye hoy, el estandar en la
evaluacion inicial de las masas mediastinales. Algunas veces se utiliza la
ecografia endoscépica para guiar la biopsia en sustitucién de la TAC,
fundamentalmente para masas mediastinales posteriores o en linea media.

Otros

e Mediastinoscopia. muy frecuentemente utilizada en masas mediastinales
superiores, en linea media y postero-superior. La eficacia es de 80-90 %.

e Biopsia: La confirmacion histoldgica o citoldgica es obligatoria. Histologia
acorde a criterios OMS (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion histolégica de los tumores epiteliales timicos. OMS.

Ti 0 s I i 10 - Ve - Ve -
X Células | Clasificacion | 1ormingiogia histolégica
tumor Clinicopatolégica
A Ovales Timoma benigno | e Medular
Epitelioides o Timoma maligno . .
B dendriticas (Categoria 1) Sheoii=atlorgaunide
B1 e Predominantemente cortical; rico
en linfocitos
B2 e Cortical
e Carcinoma timico bien
B3 ) .
diferenciado
AB Timoma benigno | e Mixto
e No-drganotipico
e Carcinoma timico
e Carcinoma epidermoide
gueratinizan-te y no
C Timoma maligno quera tlnlzaqte . oo .
(Categoria I1) ° Carc!noma Ilke—Ilnfoepltelloma,
e Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma de células claras
Carcinoma basaloide;
Carcinoma muco epidermoide
Carcinoma indife-renciado

Fuente: Marx A, Muller-Hermelink HK. From basic immunobiology to the upcoming WHO-
classification of tumors of the thymus. Pathol Res Pract 1999; 195:515.

En la Tabla 2 se expone el sistema de estadiamiento que mas ampliamente se
utiliza a nivel internacional. El estadio constituye el factor mas importante para
predecir recurrencia y supervivencia a largo plazo.



Tabla 2: Sistema de estadiamiento de los timomas

Estadio Descripcion

e Macroscopico: encapsulado completamente

e MicroscoOpico: no invasion capsular

e MacroscOpico: invasion a la grasa adyacente o pleura mediastinal

e Microscopico: invasion capsular

¢ Invasion macroscépica en los 6rganos adyacentes (pericardio, gran-
des vasos, pulmones)

1IV-A e Diseminacién pleural o pericardica

1V-B e Metastasis hematbgena o linfatica

Fuente: Masaoka A, Monden Y, Ankara K et al. Follow-up study of thymomas with special referent
to their clinical stages. Cancer 1981; 48:2485

En la Tabla 3 se exponen las caracteristicas distintivas entre los carcinomas timicos
de bajo y alto grado.

Tabla 3: Clasificacion y caracteristicas clinicas del carcinoma timico

Caracteristicas Bajo grado Alto grado

e Carcinoma like-linfoepitelioma
-Carcinoma epidermoide e Carcinoma de células pequefias
Tipos histoldgicos | -Mucoepidermoide e Carcinoma indiferenciado
-Carcinoma basaloide e Carcinoma sarcomatoide
e Carcinoma de células claras
Curso Clinico -Favorable e Agresivo
Mediana de ~
. . -25,4 meses - 6,6 afos e 11,3 al15 meses
supervivencia
Tasa de inciden-
cia de recurencia | -Baja o Alta
local
Porciento de .
. . -Bajo e Alto
metastasis

Tratamiento
Principios generales para el tratamiento de las neoplasias timicas

e No debe iniciarse el tratamiento oncoespecifico hasta que exista la
confirmacion histologica, o al menos, citoldgica, y hasta que no se haya
completado el estadiamiento del caso.

e El tratamiento se realizard en estrecha coordinacion con el paciente y bajo
su pleno consentimiento.



e El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio del
tratamiento no debe exceder las 3 (tres) semanas.

En las recomendaciones terapéuticas de las neoplasias timicas (debido al nUmero
pequefio de pacientes reclutados en los diferentes ensayos clinicos y al propio
disefio de éstos), las conclusiones a que se pueden arribar son todos de Nivel de
Evidencia cientifica Il11-1V y con una fuerza de recomendacién C (Medicina basada
en evidencias).

Tabla 4: Estrategia terapéutica en neoplasias timicas

s D ario
TIMOMA
Estadio | Cirugia -No recomendado
Estadio S/ reseccion RO:.
H-111 e RTP adyuvante (DTT- 30 Gy)
(en algunos Si reseccion R1.
pacientes en Cirugia e RTP adyuvante (DTT- 40-45 Gy). Considerar
Estadio QTP
v Si reseccion R2:
(Resecable) e RTP adyuvante (DTT-50-60 Gy) + QTP
Evaluar cirugia (reseccion):
. -Si reseccion RO:
Eﬁ?ﬂ'\?s e RTP adyuvante (DTT- 30 Gy)

QTP -Si reseccion R1:

No
resecable O RTP ac_h,/uvante (DTT- 40-45 Gy).
-Si reseccion R2:
e RTP adyuvante (DTT-50-60 Gy)
o - . -
Recurrente QTP Sino resp,u_esta. tratamiento de soporte (*) o
Ensayo Clinico
CARCINOMA TIMICO
Cualquier Ciruaia -Independientemente del grado de reseccion: RTP
estadio 9 adyuvante (DTT-50-60 Gy) + QTP
CARCINOIDE TIMICO
Cualquier Ciruaia -Independientemente del grado de reseccion: RTP
estadio 9 adyuvante (DTT-50 Gy)

Reseccion RO: ausencia de tumor residual; Reseccion R1: tumor residual microscopico;
Reseccion R2: tumor residual macroscopico. QTP: quimioterapia; RTP: radioterapia;
DTT- dosis total sobre el tumor.

(*) Tratamiento de soporte: Obstruccion: proétesis, laser, radioterapia; Nutricion: alimentacién
enteral, protesis; Control del dolor: analgésicos.

Tabla 5: Esquemas de quimioterapia utilizados en neoplasias timicas



ADOC (modificado). Ciclos cada tres semanas

[Cisplatino 50 mg/m?/d EV (1 h infusion) D1
IDoxorrubicina 40 mg/m?/d EV (bolo) D1
Vincristina, 0.6 mg/m?/d EV (bolo) D3
|ICiclofosfamida 700 mg/m?/d EV (bolo) D4

(3-6 ciclos como terapia de induccion)

PAC (ciclos cada tres semanas)

[Cisplatino 50 mg/m?/d EV (1 hora infusion) D1
|D0xorrubicina 50 mg/m?/d EV (infusion corta) D1
ICiclofosfamida 500 mg/m?%/d EV (infusion corta) D1

(3-6 ciclos como terapia de induccion)
PACPTr (ciclos cada tres semanas)

[Cisplatino 30 mg/m?%/d EV (1 h infusién) D 1-3
IDoxorrubicina 20 mg/m?/d EV (infusion continua) D 1-3
|ciclofosfamida 500 mg/m?/d EV (infusion corta) D1

IPrednisona 100mg/d PO D 1-5

(3-6 ciclos como terapia de induccion)
BEP (ciclos cada 3 semanas)

[Cisplatino 20 mg/m?/d EV (1 h infusién) D 1-5
IEtopc')sido ™ 100 mg/m?/d EV (1 h infusién) D 1-5
|Bleomicina 30U1/d EV (bolo) o IM D 1,8,15

(*) Reducir dosis a 80 mg/m?/d si RTP previa. Es méas empleado en carcinomas timicos.
Seguimiento

e interrogatorio y examen fisico: cada 3 meses, durante los 2 primeros afos.
Cada 6 meses hasta los 5 afios y posteriormente anual.

e Coordinacién de cuidados (con otros grupos de trabajo, instituciones, etc.).

e Los examenes complementarios estaran indicados de acuerdo a los 6rganos
comprometidos en la enfermedad metastasica, asi como la periodicidad de
éstos seran determinadas por el médico de asistencia.

e El paciente debe tener la certeza de que en todo momento podra consultar
cualquier inquietud acerca de su enfermedad o tratamiento, con el equipo de
asistencia.

EVALUACION Y CONTROL



Indicadores de estructuray procesos | Excelente% | Bueno% ‘ Deficiente%

% pacientes con confirmacion citohisto-

. > 95 90-95 <90
Iogica
% pacientes con criterios de CM vistos
en Consulta Especializada antes de 21 >90 80-90 <80

dias desde la 12 consulta en el centro
% pacientes con cancer operable que
comienzan QTP antes de los 21 dias >85 75-85 <75
luego de la intervencién quirdrgica
% pacientes con criterios de QTP con
esquemas acorde a las guias de >90 80-90 <80
practica clinica
% pacientes con criterios de RTP con
metodologia acorde a guias Practicas
% pacientes con cancer operable con
criterios de RTP que comienzan RTP >90 80-90 <80
antes de los 6 meses de operado
% pacientes perdidos del seguimiento
segun lo estipula el PA

>90 80-90 <80

<5 5-10 >10

Indicadores de resultados | Excelente% | Bueno% | Deficiente%

% Supervivencia Global a 5 afios

Etapa | >95 90-95 <90
Etapa Il >80 70-80 <70
Etapa I11 >65 50-65 <50
Etapa IV >50 40-50 <40
% pacientes tratados con quimiotera-
pia con complicaciones que conlle- <10 10-15 >15

ven a suspension de quimioterapia

% pacientes tratados con radiotera-
pia con complicaciones que con-
lleven a suspension de total de
radioterapia

<5 5-10 >10

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagnostico y tratamiento de su enfermedad,
asi como de los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos
empleados, asi como en la rehabilitacion.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacolégico o no farmacologico, los cuales seran explicados
inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica.



e Se le debera realizar un consentimiento informado por escrito al inicio del
tratamiento, sea quirdrgico o quimioterdpico (segun lo requiera el caso).
(Ver Anexo).

e Se confeccionara un folleto o plegable con informacion para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.
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