Note 1 - Informacion clinica (no esencial)

Razén/datos de respaldo

Es util saber si el paciente tiene miastenia gravis u otras enfermedades, incluidas las
neoplasias, que puedan estar asociadas con los timomas. Asimismo, es importante conocer si
se ha administrado algun tipo de tratamiento neoadyuvante, ya que esto podria explicar la
presencia de necrosis y cicatrizacién macroscopica o microscépica, y permitird al
anatomopatdlogo describir la respuesta histoldgica al tratamiento.

Si se proporciona informacién clinica sobre enfermedades distintas a las enumeradas en el formulario,
debe consignarse en «Otros trastornos».

' Regresar

Nota 2 - Procedimiento quirurgico (no esencial)

Razén/datos de respaldo

Contar con informacidn sobre el procedimiento quirdrgico empleado es util, porque la
correlacién del tipo de procedimiento con el material remitido puede ser importante tanto
para el diagndstico anatomopatoldgico como para la seguridad del paciente. El tipo de
procedimiento quirudrgico también es importante para la evaluacién de los margenes
quirdrgicos.!

El cirujano debe informar al anatomopatélogo sobre el tipo de cirugia/procedimiento.

La timectomia es una intervencidon quirurgica para extirpar el timo. La timectomia parcial es
la extirpacion de una parte del timo. La timectomia total (clasica) es la extirpacidn de la
glandula timica sin la grasa circundante. La timectomia ampliada es la extirpacién del timo
mas la grasa del mediastino y cuello. La timectomia mdaxima (radical) es la extirpacion del
timo mas la reseccidén amplia de la grasa circundante del mediastino medio y anterior y del
cuello, desde el diafragma hasta la glandula tiroides, entre los nervios frénicos; la técnica
incluye la visualizacion de los nervios laringeo recurrente y frénico, y la apertura amplia de los
dos espacios pleurales.

' Regresar

Nota 3 - Muestras recibidas (esencial)

Razén/datos de respaldo

Se debe indicar que tipo de muestra se recibid.! El tipo de muestra variara segun la intervencion
quirargica que se haya realizado. Si la muestra se obtuvo mediante timectomia maxima, el tipo de
muestra se indica como «Timo mas tejido circundante».

Las muestras obtenidas por reseccién combinada con otros drganos o sus partes, deben detallarse como
pleura, pericardio, grandes vasos y miocardio, segin corresponda. Otros drganos o tejidos se
informan como «Otro», y se deberd especificar en cada caso.’?

Deben registrarse los nddulos tumorales extratimicos que se hayan recibido; estos incluyen la
siembra pleural y pericardica, los nddulos pulmonares intraparenquimatosos y las metastasis
en érganos distantes. La localizacidn, el nimero y el tamafio de los nédulos extratimicos se
describen mas adelante en este conjunto de datos (ver Nota 10 - NODULOS EXTRATIMICOS
INDIVIDUALES/METASTASIS).

También deben registrarse los ganglios linfaticos remitidos.*> Estos podrian recibirse por

separado o en combinacién con una muestra mediastinica, lo que podria hacer necesaria su
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identificacion o la consulta con el cirujano. Mds adelante, en este conjunto de datos, se
proporciona mas informacion sobre los ganglios linfaticos (Nota 13 - ESTADO DE LOS
GANGLIOS LINFATICOS).

La orientacidn de la muestra es crucial debido a la importancia para el pronéstico del estado de
los mdargenes y del estadio anatomopatoldgico del tumor en los tumores epiteliales del timo
(TET) resecados. Una vez que el tumor ha sido resecado del lecho tumoral, la orientacion de la
muestra se torna dificil. Ademas, el tejido graso puede romperse facilmente. Por lo tanto,
idealmente, la orientacién de la muestra debe comenzar in situ, por el cirujano, y se debe
comunicar claramente al anatomopatdlogo cudles son las areas de interés. Se recomienda
orientar la muestra sobre una plantilla de modelo del mediastino (Figura 1).! Las superficies
anterior, posterior, derecha e izquierda deben ser claramente identificables (por ejemplo, con
diferentes colores de tinta o mediante una clave de identificacidn detallada en los bloques de
tejido). El cirujano debe marcar las dreas que deben estudiarse, asi como las areas

Iy
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representativas adyacentes al pericardio, la vena braquiocefalica (innominada) y la vena cava
superior (0 marcar estas estructuras si se resecan) y las superficies de la pleura mediastinica
derecha/izquierda (si se resecan).

Figura 1: Plantilla mediastinica de posible utilidad para la orientacién de la muestra® Plantilla
mediastinica. Un diagrama colocado sobre un panel blando es util para mantener las
dimensiones y la orientacidn correctas de las muestras. La impresion de esta figura en una
pagina completa corresponde aproximadamente a las dimensiones normales del mediastinoy
puede colocarse directamente sobre un panel blando para muestras de uso corriente en los
departamentos de anatomia patoldgica.

(Reimpreso de Detterbeck FC, Moran C, Huang J, Suster S, Walsh G, Kaiser L and Wick M
(2011). Which way is up? Policies and procedures for surgeons and pathologists regarding
resection specimens of thymic malignancy. J Thorac Oncol 6:51730-1738, con autorizacién de
Elsevier)

' Regresar

Nota 4 - Integridad de la muestra’3(no esencial)

Razén/datos de respaldo

Aunque no hay estudios que hayan evaluado especificamente el prondstico en pacientes en
los que se haya dafiado la capsula timica o se haya resecado en fragmentos la lesién durante
una timectomia, es importante registrar si esto ha sucedido porque que estas circunstancias
el anatomopatdlogo no podra evaluar de manera adecuada la invasién capsular o si la
reseccidn fue completa. Estos dos uUltimos aspectos son importantes para el pronéstico.

e «Muestra intacta» significa que un TET esta completamente rodeado por una cdpsula
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fibrosa o que la muestra contiene el tumor completo, y que este no presenta ruptura
hacia los tejidos circundantes ni hacia la superficie externa de la muestra.

e «Superficie rota» significa que el TET no ha dejado de ser una sola pieza, pero hay
exposicién tumoral sobre la superficie externa de la muestra, como consecuencia de la
ruptura.

e «Muestra fragmentada» significa que el TET se ha recibido en trozos, lo cual
imposibilita la identificacidn satisfactoria de los margenes.

' Regresar

Nota 5 - Localizacion macroscépica del tumor primario (no esencial)

Razén/datos de respaldo

El TET usualmente aparece como un nédulo Unico o una masa Unica en el timo, en el
mediastino anterior. Sin embargo, se han descrito casos de TET multiples sincrénicos.® Si bien
los TET sincrdnicos generalmente aparecen en el timo en el mediastino anterior, también
pueden presentarse en localizaciones ectépicas. Aunque son muy poco frecuentes, se han
descrito TET ectdpicos en el cuello, el mediastino posterior, la grasa pretraqueal, debajo de los
nervios frénicos, detras de la vena braquiocefalica (innominada), en la ventana aortopulmonar,
el espacio intercavo-aértico, la grasa del mediastino anterior, la grasa del espacio cardiofrénico
y la base del crdneo. También pueden presentarse timomas ectdpicos en el pulmén, y esta
localizacién deben manejarse como neoplasias pulmonares primarias. Es importante destacar
que los TET ectdpicos deben distinguirse de los implantes y metdstasis en la pleuray el
pericardio, ya que lo segundo significa una elevacién del estadio del tumor. Muchos de los TET
sincrénicos que se han comunicados difieren en subtipo y estadio tumoral. Ademas, se ha
comunicado un caso de timoma y tumor carcinoide del timo sincrénicos en un paciente con
neoplasia neuroendocrina multiple tipo 1.° En consecuencia, si se identifican TET sincrdnicos,
cada tumor debe registrarse, examinarse microscépicamente y estadificarse.

' Regresar

Nota 6 - Dimension maxima del tumor primario (no esencial)

Razén/datos de respaldo

Un analisis prospectivo de 5845 casos indicd que el tamafio no fue util para predecir la
supervivencia en relacién con la estadificacién de los TET, y en consecuencia este
elemento se considera no esencial.?

La identificacidn del tumor primario puede ser incierta en los casos con multiples focos y, por
lo tanto, deben registrarse las dimensiones maximas del tumor mas grande.

El motivo de registrar incluso en ese caso el tamafio tumoral méximo es que el nimero
recomendado de bloques para muestreo es de 1 bloque por centimetro del didmetro
tumoral mdximo. Si se realiza un muestreo incorrecto, la consecuencia puede ser una
clasificacién incorrecta del tumor.1°

' Regresar



Nota 7 - Tipo histolégico del tumor (esencial)

Razén/datos de respaldo

Los tumores deben clasificarse segun la clasificacion de 2015 de la Organizacidn Mundial de la
Salud (OMS) para los tumores del timo (ver més adelante).t3

Para los TET que presentan mas de un subtipo morfoldgico deben seguirse las siguientes indicaciones:

1) TET que presentan mds de un subtipo histoldgico de timoma: el diagnédstico de estos
tumores debe especificar todos los tipos histoldgicos de la clasificacion de la OMS; se
comenzara con el componente predominante y se seguird sucesivamente con los mas
escasos. Todos ellos se deben cuantificar en incrementos de 10%. Esta regla no es
aplicable al timoma tipo AB, que es una entidad distinta (este debe documentarse como
tipo AB 100%).1>%4

2) TET que consisten en un componente de carcinoma timico junto con uno mas
componentes de timoma: cualquiera sea el tamafio/porcentaje del componente de
carcinoma timico, el diagndstico de estos tumores debe comenzar con la designacion
«carcinoma timico» (con especificacion del tipo histoldgico y el porcentaje), seguido del o
de los componentes de timoma (cuantificados en incrementos de 10%).1%?

3) TET con mas de un componente de carcinoma timico (con o sin un componente de
timoma, y con exclusidn del carcinoma timico de células pequefas y del carcinoma timico
neuroendocrino de células grandes; ver mas abajo): el diagndstico de estos tumores debe
comenzar con el carcinoma predominante; luego se deben cuantificar los componentes
mas escasos de carcinoma, en incrementos de 10%, y por ultimo los componentes de
timoma, si los hubiera.'>*?

4) Tumores timicos heterogéneos con un componente de carcinoma neuroendocrino de
células pequefias o de células grandes: estos tumores se designan «carcinoma de células
pequefias combinado» o «carcinoma neuroendocrino combinado de células grandes»; los
distintos componentes deben indicarse y cuantificarse en incrementos de 10%.
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Clasificacion de la OMS de los tumores del timo®®

Descriptor Cédigos
CIE-O
Tumores epiteliales
Timoma
Timoma tipo A, incluida la variante atipica 8581/3*
Timoma tipo AB 8582/3*
Timoma tipo B1 8583/3*
Timoma tipo B2 8584/3*
Timoma tipo B3 8585/3*
Timoma micronodular con estroma linfoide 8580/1*
Timoma metaplasico 8580/3
Otros timomas poco frecuentes
Timoma microscopico 8580/0
Timoma esclerosante 8580/3
Lipofibroadenoma 9010/0*
Carcinoma timico
Carcinoma escamoso 8070/3
Carcinoma basaloide 8123/3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma similar a linfoepitelioma 8082/3
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma sarcomatoide 8033/3

Adenocarcinomas

Adenocarcinoma papilar 8260/3
Carcinoma timico con caracteristicas de carcinoma adenoide quistico | 8200/3
Adenocarcinoma mucinoso 8480/3
Adenocarcinoma, sin otra especificacion 8140/3
Carcinoma NUT 8023/3*
Carcinoma indiferenciado 8020/3
Otros carcinomas timicos raros
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma hepatoide 8576/3
Carcinoma timico, sin otra especificacién 8586/3

Tumores neuroendocrinos del timo

Tumores carcinoides

Carcinoide tipico 8240/3
Carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado 8013/3
Carcinoma de células pequefias 8041/3
Carcinoma de células pequefias combinado 8045/3

Carcinomas timicos combinados

a Los codigos de la morfologia pertenecen a la Clasificacion Internacional de las Enfermedades para Oncologia (CIE-O). El
comportamiento se codifica de la siguiente forma: /0 para tumores benignos; /1 para los no especificados, los «borderline» o

de comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia intraepitelial de grado I, y /3 para tumores malignos. b La
clasificacién ha sido modificada con respecto a la clasificacion previa de la OMS, tomando en cuenta los cambios en la
comprension de estas lesiones. * Estos cddigos nuevos fueron aprobados por el comité de IARC/WHO/CIIC/OMS para la CIE-O.

© Organizacién Mundial de la Salud/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacion.
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Nota 8 - Extensidn de la invasion directa (esencial)

Razén/datos de respaldo

Si bien el sistema de estadificacion de Masaoka-Koga ha sido el que mas se ha utilizado para la
estadificacion, 1 al perfeccionarse las definiciones de los pardmetros anatémicos de
estadificacion (propuestas de 2011),Y este sistema ha sido en la actualidad desplazado por una
clasificacidn basada en el sistema TNM fundamentada en la base de datos retrospectivos del
ITMIG (International Thymic Malignancies Interest Group) de mas de 8000 pacientes analizados
por un comité especializado en timo de la Asociacion Internacional para el estudio del Cancer de
Pulmén (IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer).3 La categoria T
depende de la extensidn de la invasién local directa. Se recomienda encarecidamente el uso de
técnicas de tincién para fibras elasticas a fin de evaluar el compromiso de las estructuras
mediastinicas en lo que respecta a las capas elasticas dentro del mediastino y la pleura visceral,
la capa fibrosa del pericardio y la adventicia y media de los grandes vasos.

En relacién con el nuevo sistema de estadificacién basado en los parametros TNM, la presencia
de invasion capsular no fue significativa para el pronéstico en los datos de la base de datos
retrospectivos del ITMIG vy, por consiguiente, los tumores se categorizaron como pT1a, sin
importar si hay o no ruptura de la capsula, si el tumor no ha infiltrado directamente la pleura
mediastinica. En metaanilisis separados se observaron datos similares.®-*8 La invasion a través
de la pleura mediastinica tampoco tuvo valor prondstico en los casos de la base de datos del
ITMIG, aunque datos procedentes de pacientes japoneses demostraron que la invasién de la
pleura mediastinica se asocié con la incidencia acumulada de recidiva (IAR),*® de modo que el
registro de este parametro sigue siendo parte del conjunto de datos, para su posterior revision.
Se categoriza como pT1lb, aunque se admite que este margen anatdmico puede no ser
facilmente identificable en el examen histolégico.? Para facilitar su identificacién en las
muestras puede abordarse esta cuestion con el cirujano.!

Para mantener un criterio coherente de obtencién de datos, un grupo del ITMIG propuso las
siguientes definiciones, consensuadas por expertos:

e Invasidn pericardica: compromiso microscopico del pericardio (parcial en la capa fibrosa
o con penetracidn a través de la capa serosa);

e Pleura visceral/pulmoén: penetracion directa, confirmada microscépicamente, de la capa
de elastina externa de la pleura visceral con o sin invasion del parénquima pulmonar.

En cuanto a los grandes vasos, las opiniones difirieron respecto de la definicidon del compromiso
tumoral entre presencia de células neoplasicas en la adventicia, en la media o en la luz vascular.
En este contexto, el consenso de opinidn considerd a la media como el compartimiento
histoldgico de eleccion para definir el compromiso tumoral, por la presencia de células
neopldsicas en su interior, ya que puede observarse facilmente con tincion para fibras elasticas en
comparacién con la adventicia, y probablemente tiene relevancia para el manejo quirurgico
respecto a la necesidad de reseccion parcial y reparacion. De manera similar, el compromiso del
nervio frénico se definié como la presencia de células tumorales dentro del perineuro. La
infiltracidn tumoral de estructuras como el miocardio, la trdquea, el eséfago o la pared toracica
deben especificarse como «Otro». Se considera que el compromiso de las capas musculares es el
pardmetro mas reproducible en funcién del cual reunir datos del compromiso tumoral.

t Regresar



Nota 9 - Nédulos tumorales extratimicos separados/metastasis (esencial)

Razdn/datos de respaldo

Deben registrarse los nédulos tumorales extratimicos individuales, ya que forman parte del
sistema de estadificacién TNM. Estos se dividen en dos grupos: primero, los nédulos restringidos
al pericardio y/o la pleura (lo que a veces se denomina siembra pericardica y pleural), que
representan un estadio pM1a en el sistema TNM; segundo, los nédulos dentro del parénquima
pulmonar o en érganos a distancia, que representan un estadioM1b.'* Se debe registrar el
nuimero de nédulos en la pleura/pericardio porque hay datos que indican que a medida crece el
numero, empeora el prondstico.?

Estos focos metastasicos sincrénicos en general presentaran la misma morfologia que el tumor
timico primario, y deben ser diferenciados de los mucho menos frecuentes tumores epiteliales
timicos primarios sincrénicos (ver Nota 5 - LOCALIZACION MACROSCOPICA DEL TUMOR
PRIMARIO).”?

' Regresar

Nota 10 - Respuesta al tratamiento neoadyuvante (no esencial)

Razén/datos de respaldo

No hay un sistema recomendado ni acepado para la gradacién de la regresion tumoral (GRT) en
los TET. Hay escasas publicaciones sobre los efectos del tratamiento neoadyuvante en los TET?,
y no hay revisiones sistematicas del tema. Para carcinomas de otros érganos, como el de mama,
estdmago, esdfago y colorrectal, hay evidencias de que la respuesta al tratamiento
neoadyuvante proporciona informacién prondstica. Se han publicado esquemas de GRT para
varios de estos sistemas de 6rganos.?? El tratamiento con esteroides también puede afectar la
morfologia al eliminar los linfocitos, pero esto no se considera parte del tratamiento
neoadyuvante.

En los TET, se han registrado los pardmetros RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) como indicadores de GRT. Las caracteristicas histoldgicas que se han evaluado como
factores de GRT incluyen la disminucién del nimero de células viables,?* fibrosis,?® necrosis?’
y cambio quistico. En un estudio, se utilizaron marcadores del ciclo celular (p. €j., p53)
combinados con la viabilidad de las células tumorales segun los pardmetros para el cancer de
pulmén (incrementos de 25%).%* Sin embargo, pocos estudios han registrado sisteméticamente
elementos de GRT de manera metddica?! y ningun estudio ha correlacionado la GRT con la
evolucidn clinica. En los TET se ha aplicado un sistema de puntuacién del grado de fibrosis,
adaptado de la GRT del cancer de pulmdn® y se ha propuesto que debe registrarse la evaluacién
macroscépica con confirmacion microscépica de la extensién de la necrosis, asi como la
proporcion de células tumorales viables, en incrementos de 10%.*?® Es importante sefialar que
cambios similares a los documentados para los TET con el tratamiento neoadyuvante pueden
observarse en los timomas no tratados (necrosis, cambio quistico) como procesos
degenerativos.?

Se recomienda que el registro de la respuesta de los TET al tratamiento neoadyuvante se
realice con las siguientes condiciones:

1. La GRT se efectua en las muestras de resecciéon

2. La obtencion de bloques de las piezas de reseccién debe haberse realizado
correctamente (por lo menos 1 bloque por centimetro del didmetro maximo del
tumor)

La cantidad de tejido viable debe evaluarse como porcentaje del tumor

4. La GRT debe valorarse con un sistema de puntuacion de 3 niveles (consultar la tabla 1).
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Tabla 1: Sistema de 3 niveles propuesto

Puntuacion | Criterio GRT
1 Predominancia de tumor viable, sin cambios o con cambios Ninguna o minima respuesta
minimos de tipo fibroinflamatorio asociados con regresién y tumoral

cambios quisticos* limitados a unos pocos focos

difusa y cambios quisticos*, con una cantidad de tumor viable que
va de l[dminas, vetas o nddulos difusos a regresion extensa con
tumor residual multifocal pero facilmente identificable.

2 Cambios fibroinflamatorios asociados a regresién multifocal o Respuesta tumoral parcial

3 Predominancia de regresién, con pocas células tumorales o Respuesta completa
grupos celulares irregularmente dispersos (todos de menos de 2 | o casi completa
mm), o no se identifica tumor residual.

* Cambios fibroinflamatorios asociados a regresidn: fibrosis asociada a macrdfagos, incluidos
macrofagos espumosos, presencia mixta de células inflamatorias y calcificacidn.

t Regresar

Nota 11 - Patologia coexistente (no esencial)

Razén/datos de respaldo

Las muestras de timectomia de pacientes con miastenia gravis suelen presentar cambios
anatomopatoldgicos en el timo no neoplasico y la observacién mds comun es la hiperplasia
timica folicular. La hiperplasia timica puede clasificarse en tres tipos: folicular, epitelial e
hiperplasia verdadera. Se define hiperplasia folicular como la presencia de foliculos de células B,
con independencia del tamafo y peso del timo. En el ensayo MGTX? se publicaron
procedimientos macroscépicos e histopatoldgicos normalizados para las muestras de
timectomia, y se describid la gradacién de la hiperplasia timica de tipo folicular.?®-*° La
hiperplasia epitelial (hiperplasia epitelial nodular, también llamada «timoma microscépico») es
una proliferacién de células epiteliales del timo que forma islas microscépicas discretas y se
observa con cierta frecuencia en el tejido timico de los pacientes con miastenia gravis.3*2 Debe
diferenciarse del «microtimoma», que representa un verdadero timoma de dimensién
microscépica.®® La hiperplasia timica verdadera consiste en un aumento del volumen del timo
con conservacién de la histologia normal.3* Debido a la gran variacion del tamafio y peso del timo
en la poblaciéon normal, la hiperplasia timica verdadera es dificil de determinar, salvo en casos
extremos. La presencia de hiperplasia timica adyacente a un timoma (de cualquier tipo), no tiene
significancia clinica.

Los cambios quisticos pueden estar dados por tumores epiteliales timicos y timo adyacente.3>3°
La descripcion de los cambios quisticos, si bien no tienen significancia prondstica, puede ser

importantes para la correlacidn clinicopatoldgica.

t Regresar
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Nota 12 - Estado de los margenes (esencial)

Razén/datos de respaldo

Se ha demostrado repetidamente que la reseccion completa del tumor es un pardmetro
prondstico en los timomas y carcinomas timicos.*®* Por lo tanto, la evaluacién y el registro del
estado de los margenes es importante. Para posibilitar la evaluacion de los margenes, la correcta
orientacidn de la muestra es fundamental. Como se analizé antes (ver Nota 5 - LOCALIZACION
MACROSCOPICA DEL TUMOR PRIMARIO), una vez que el tumor ha sido resecado del lecho
tumoral, su orientacidén se torna dificil. Ademas, el tejido graso puede romperse facilmente. Por lo
tanto, idealmente, la orientacién de la muestra debe comenzar in situ, por el cirujano, y se debe
comunicar claramente al anatomopatdlogo cuales son las areas de interés. Las superficies
anterior, posterior, derecha e izquierda deben ser claramente identificables (por ejemplo, con
diferentes colores de tinta o mediante una clave de identificacién detallada de los bloques). El
cirujano debe marcar las areas que deben estudiarse, asi como las areas representativas
adyacentes al pericardio, los grandes vasos (0 marcar estas estructuras si se resecan) y las
superficies de la pleura mediastinica derecha/izquierda (si se resecan). Si la muestra de reseccion
incluye érganos vecinos, como el pulmdn o los grandes vasos, también deben evaluarse los
margenes de esos 0rganos.

Se define como RO la reseccién completa sin compromiso macroscdépico ni microscépico de los
margenes por el tumor. La reseccién R1 (incompleta) indica la presencia microscdpica de tumor
en el margen de reseccidn. La reseccion R2 (incompleta) se define como la presencia
macroscépica de tumor en el margen de reseccién. Si la muestra sufre ruptura durante la
evaluacidon macroscépica y no puede ser reconstruida, tal vez no sea posible evaluar los
margenes.

t Regresar

Nota 13 - Estado de los ganglios linfaticos (esencial)

Razén/datos de respaldo

El compromiso de los ganglios linfaticos por TET es un factor prondstico adverso.**® El estado de
los ganglios linfaticos debe registrarse seglin el mapa anatdmico recomendado en el sistema TNM
del ITMIG y la IASLC,* a saber: ganglios anteriores (peritimicos) (N 1) y ganglios cervicales o
intratoracicos profundos (N 2), mientras que cualquier otro ganglio linfatico positivo se
consideraba como estadio IVb en el marco del sistema de Masaoka-Koga. Puesto que la
localizacién de los ganglios linfaticos que se encuentran durante la inspeccién macroscopica de
una muestra de timectomia puede ser problematica, el cirujano debe orientar correctamente la
muestra, o esta debe tener marcas especificas en cada recipiente separado. Los ganglios linfaticos
que no sean N1y N2 se consideran metastasis a distancia (pM1b).*

t Regresar

Nota 14 - Marcadores inmunohistoquimicos (no esencial)

Razén/datos de respaldo

Hay varios motivos para realizar analisis inmunohistoquimicos de las muestras de reseccion del timo:
1. Para descartar o confirmar la presencia de un tumor de origen epitelial**
2. Como recurso auxiliar para la determinacién del subtipo de timoma*
3. Para determinar el origen de un carcinoma presente en el timo, como primario o metdstasis



El diagndstico diferencial de los timomas se relaciona con su componente epitelial o su componente
linfoide. El componente linfoide de un timoma «tipo B» y de una hiperplasia timica folicular puede
dar lugar a la sospecha de un linfoma no Hodgkin, especialmente de un linfoma/leucemia
linfobldstica T. La inmunohistoquimica puede ayudar a determinar el tipo de la poblacién linfoide
(normalmente constituida de linfocitos inmaduros, CD3/desoxinucleotidil transferasa terminal
(TdT/CD1a/CD99+)], o para confirmar la presencia de un componente epitelial que puede ser
destacado con tinciones de pancitoqueratina y/o p63. El componente epitelial en los tumores timicos
epiteliales con escaso componente linfoide puede plantear la posibilidad de un tumor de células
germinales o de un carcinoma metastdasico.***® Los tumores de células germinales pueden
diagnosticarse mediante tinciones inmunohistoquimicas apropiadas, entre ellas SALL4, OCT4, CD117,
CD30, D2-40, gonadotropina coridénica humana (hCG), fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) y a-
fetoproteina (AFP).*

La determinacion del subtipo de timoma se basa principalmente en la histologia; las tinciones
inmunohistoquimicas (citoqueratina y/o p63) pueden ser Utiles para la evaluacién de la densidad
de las células epiteliales y el timoma tipo B, y de ese modo puede ayudar al diagndstico del
timoma B1/2/3. De manera similar, pueden utilizarse tinciones para citoqueratina para confirmar
la naturaleza epitelial de las células fusiformes en un timoma tipo A, tipo AB y en el timoma
metapldsico. Se comunicd que la expresion epitelial de CD20 es mas frecuente en los timomas
tipo A que en los tipo AB.*” Los marcadores neuroendocrinos pueden ser Gtiles para descartar
tumores neuroendocrinos.*

A veces, la distincion entre un timoma (en particular el tipo B3) y un carcinoma timico puede ser
problemdtica; no hay marcadores inmunohistoquimicos que puedan diferenciar de manera
fiable estos dos tipos de tumores. No obstante, CD5, CD117 y unos marcadores que se
describieron recientemente, GLUT1 y MUC1, muestran una mayor incidencia de tincidn en el
carcinoma timico (en particular, el carcinoma escamoso timico) en comparacion con el
timoma.*®*° En las células epiteliales tumorales, el indice de marcacién para Ki-67 > 13,5% ha
sido indicativo de carcinoma timico.>

El diagndstico del carcinoma timico supone basicamente la exclusion de metdstasis; el andlisis
inmunohistoquimico puede contribuir al diagndstico, pero no permite establecerlo con certeza.
La expresion de CD5, especialmente en combinacidn con positividad para CD117, da cierto
respaldo al diagnéstico de carcinoma timico. Varios marcadores nuevos (FoxN1y CD205)
pueden reforzar un diagndstico de carcinoma timico. Existen otros marcadores que pueden
utilizarse para descartar un carcinoma timico al confirmar el origen extratimico del tumor, tales
como TTF-1. Sin embargo, frente a la gran diversidad de subtipos histolégicos de carcinoma
timico, la especificidad de los marcadores de huso habitual para diagnosticar carcinomas de un
origen particular podria ser considerablemente menor.

t Regresar

Nota 15 - Datos moleculares (no esencial)

Razén/datos de respaldo

No se han aplicado estudios moleculares de manera rutinaria al diagndstico de los tumores
epiteliales del timo. El diagndstico de un carcinoma NUT requiere confirmacion de tipo
inmunohistoquimica y/o genética molecular.®® *? La sensibilidad publicada de las tinciones
inmunohistoquimicas esta en el rango del 60-87%.°>* Ha habido pocas publicaciones de sarcoma
sinovial mediastinico confirmado por FISH.

' Regresar



Nota 16 —TNM 8.7 edicidn, Estadificacion anatomopatologica de los tumores
timicos epiteliales (esencial)

Razén/datos de respaldo

Se han propuesto por lo menos 15 sistemas de estadificacién diferentes desde 1978.5 Hasta
2016, el sistema de mas amplio uso era el sistema de Masaoka,*® modificado y perfeccionado en
1994, cuyas definiciones fueron ulteriormente mejoradas en 2011 respecto de los pardmetros
anatémicos de estadificacidn propuestos.!’ Este sistema ha sido reemplazado en la actualidad por
el sistema de clasificacion TNM basado en datos de la base de datos retrospectiva del ITMIG de
mds de 8000 pacientes.® En la nueva edicidn (8.%) del sistema TNM, el estadio T tanto UICC** como
AJCC> se basa en la extensién de la invasion directa de las estructuras mediastinicas (ver la
seccién correspondiente mas arriba),® la enfermedad ganglionar se basa en el compromiso de los
ganglios linfaticos en los compartimientos anterior (peritimico) (N1) y/o profundo/cervical (N2), y
el estadio M se basa en la presencia de nddulos separados en la pleura o el pericardio (M1a) y de
nédulos intraparenquimatosos pulmonares o metastasis en érganos distantes (M1b).* El sistema
de Masaoka-Koga podria seguir utilizandose si ya se esta utilizando en los estudios den curso,
pero en lo sucesivo debe utilizarse el sistema TNM como método de estadificacidn.>®

t Regresar
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