Nota 1 — Informagdes clinicas (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

E Gtil saber se o doente tem miastenia grave ou outras doencas incluindo neoplasias que possam estar
associadas aos timomas. O conhecimento de qualquer tratamento neoadjuvante também é importante,
porque pode explicar a necrose e o tecido cicatricial observado macroscépica e microscopicamente e
permite que o patologista comente a resposta ao tratamento a nivel histolégico.

Se forem mencionadas outras condic¢des clinicas além das fornecidas, deverao ser indicadas em “Outras
doencas”.
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Nota 2 — Intervencdo cirurgica (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A documentacdo da intervencdo cirurgica é util, uma vez que a correlacao do tipo de procedimento com
o material recebido pode ser importante tanto para o diagndstico patolégico quanto para a seguranca do
doente. Além disso, o tipo de intervencdo cirurgica é importante para determinar a avaliacdo das
margens cirurgicas.!

O cirurgido deve informar o patologista do tipo de operacgdo/intervengao.

Uma timectomia é uma operag¢do de remocdo do timo. Uma timectomia parcial consiste na remogao de
uma parte do timo. Uma timectomia total (padrao) consiste na remocdo da glandula timica sem tecido
adiposo envolvente. Uma timectomia alargada consiste na remocao da glandula timica, incluindo o
tecido adiposo do mediastino e do pescoco. Uma timectomia radical (maximo) é a remocdo da glandula
timica e a ressecc¢do alargada do tecido adiposo do mediastino médio e anterior e do pescoco, desde o
diafragma até a glandula tiroide e entre ambos os nervos frénicos; a técnica inclui a visualizacdo dos
nervos laringeos recorrentes e dos nervos frénicos e a abertura alargada de ambos os espacos pleurais.
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Nota 3 — Amostra(s) submetida(s) (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O tipo de amostra deve indicar a amostra submetida.! O tipo de amostra varia de acordo com o tipo de
operacgdo. Se a amostra tiver sido obtida por timectomia radical, o tipo de amostra é indicado como
“Timo mais tecido circundante”.

As amostras obtidas por resseccdao combinada com outros érgdos ou partes de érgdos devem ser
classificadas por itens, como pulmdes, pleura, pericardio, grandes vasos e miocardio. Outros 6rgaos ou
tecidos sdo apresentados como “Outros” e os detalhes devem ser registados.?3

Os nddulos tumorais extratimicos independentes devem ser registados; estes incluem sementeira
(“seeding”) pleural e pericérdica, nédulos intraparenquimatosos pulmonares e metastases em drgaos
distantes. A localizagdao, o nimero e o tamanho dos nédulos extratimicos sdo descritos mais a frente
neste conjunto de dados (ver Nota 10 — NODULOS TUMORAIS EXTRATIMICOS
INDEPENDENTES/METASTASES).

Os ganglios linfaticos submetidos também devem ser registados.** Podem ser submetidos em separado
ou numa amostra mediastinica combinada, pelo que a identificagdo ou conversa com o cirurgido podem



ser necessarias. Mais pormenores dos ganglios linfaticos sdo descritos posteriormente neste conjunto de
dados (ver Nota 14 — ESTADO DOS GANGLIOS LINFATICOS).

A orientacdo da amostra é fundamental dada a importancia para o progndstico do estado da margem e
do estadio tumoral patoldgico em tumores epiteliais do timo (TET — thymic epithelial tumours)
ressecados. Depois de o tumor ser removido do leito tumoral, a orientacdo torna-se dificil. Além disso, o
tecido adiposo pode ser facilmente roturado. Por conseguinte, a orientagdo da amostra deve ser
idealmente feita pelo cirurgidao no local de colheita, devendo as dreas que suscitam preocupacao ser
comunicadas com clareza ao patologista. A orienta¢cdo da amostra numa placa mediastinica é incentivada
(Figura 1).! As superficies anterior, posterior, direita e esquerda devem ser claramente distinguidas (p.
ex., marcadas com tinta de diferentes cores ou com uma legenda de blocos de tecido detalhada). Além
disso, o cirurgido deve marcar as areas que suscitam preocupacao e também as dreas representativas
adjacentes ao pericdrdio, a veia inominada (braquiocefdlica), a veia cava superior (ou marcar estas
estruturas, caso sejam ressecadas) e as superficies pleurais mediastinicas direita/esquerda (se
ressecadas).

Figura 1: Placa mediastinica que pode ser utilizada para orientar a amostra® Placa mediastinica. Um
diagrama numa placa macia é util para manter as dimensdes e a orientacdo adequada das amostras. A
impressdo desta figura como uma pagina completa corresponde aproximadamente as dimensdées
mediastinicas normais numa placa de amostras macia padrdo que esta geralmente disponivel nos
departamentos de patologia cirdrgica.

(Reimpresso 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 with permission from Elsevier)
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Nota 4 — Integridade da amostra'l?® (n3o essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Apesar de ndo existirem estudos que avaliem especificamente o progndstico de doentes que foram
submetidos a timectomia durante a qual a capsula foi roturada intraoperatoriamente ou a lesao foi
ressecada em fragmentos, é importante registar estas caracteristicas, porque nestas circunstancias o
patologista ndo pode avaliar corretamente a presenca de invasdo capsular ou a integridade da ressecgao.
Estas Ultimas sdo caracteristicas importantes para o prognéstico.

e “Amostra intacta” significa que um tumor epitelial do timo estd totalmente rodeado por uma
capsula fibrosa ou esta totalmente presente dentro da amostra submetida sem rotura do
tumor para dentro dos tecidos envolventes ou sobre a superficie externa da amostra.

e “Superficie roturada” significa que um tumor epitelial do timo continua a ser uma sé pega,
mas apresenta exposicdo do tumor sobre a superficie externa da amostra secunddria a



rotura.
e Uma amostra fragmentada ocorre quando um tumor epitelial do timo é submetido em
pedacos, o que impede a identificagdo satisfatéria das margens.
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Nota 5 — Local macroscépico do tumor primdrio (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os tumores epiteliais do timo surgem normalmente como um nédulo ou massa Unicos no timo, no
mediastino anterior. Foram, no entanto, descritos casos de tumores epiteliais do timo multiplos
sincronos.®® Apesar de os tumores epiteliais do timo sincronos ocorrerem geralmente no mediastino
anterior, estes tumores também podem ocorrer em locais ectdpicos. Apesar de raros, foram descritos
tumores epiteliais do timo ectdpicos no pescoco, mediastino posterior, gordura pré-traqueal,
profundamente até aos nervos frénicos, posteriores a veia braquiocefalica (inominada), janela
aortopulmonar, sulco aortocava, gordura mediastinica anterior, gordura cardiofrénica e base do cranio.
Os timomas ectépicos também podem estar presentes nos pulmdes onde devem ser tratados como
neoplasias pulmonares primarias. Um facto importante é que os tumores epiteliais do timo ectdpicos
devem ser distinguidos dos implantes ou metdstases pleurais ou pericardicos, uma vez que estas
ocorréncias aumentarao o estadio do tumor. Muitos tumores epiteliais do timo sincronos descritos sdo
diferentes no subtipo e no estddio tumoral. Além disso, foi descrito um caso de timoma sincrono e tumor
carcinoide do timo num doente com neoplasia neuroenddcrina mdltipla tipo 1.° Por conseguinte, quando
tumores epiteliais do timo sincronos sdo identificados, cada tumor deve ser registado, analisado
microscopicamente e classificado num estadio.

t Retroceder

Nota 6 — Dimensdao maxima do tumor primario (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Uma analise retrospetiva de 5845 casos demonstrou que o tamanho ndo era Util para prever a
sobrevivéncia na relagdo com o estadiamento dos tumores epiteliais do timo, pelo que este parametro é
considerado um pardmetro n3o essencial em vez de essencial.’

A identificagdo do tumor primario pode ser incerta em casos com multiplos focos, pelo que se deve
registar a dimensdo mdaxima do tumor maior.

O tamanho maximo do tumor deve ainda ser registado, porque se recomenda que o nimero de blocos
colhido num tumor ressecado seja de 1 por centimetro do didametro maximo. A colheita inadequada da
amostra pode levar a classificacdo incorreta do tumor.®
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Nota 7 — Tipo histolégico do tumor (essencial)

Razio/suporte baseado em evidéncias

Os tumores devem ser classificados de acordo com o sistema de classificagdo de tumores do timo da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) de 2015 (ver abaixo).*3

No caso de tumores epiteliais do timo que apresentem mais de um subtipo morfoldgico, deve aplicar-se



os seguintes critérios:

1)

2)

Tumores epiteliais do timo que apresentem mais do que um subtipo de timoma histolégico: O
diagndstico de tais tumores deve incluir a lista de todos os tipos histolégicos da OMS,
comecando pelo componente predominante e seguido pelos componentes menores. Todos
devem ser quantificados em incrementos de 10%. Esta regra ndo se aplica ao timoma AB, que é
uma entidade distinta (deve ser documentado como tipo AB 100%).1%%4

Os tumores epiteliais do timo que consistem num componente de carcinoma timico juntamente
com um ou mais componentes de timoma: Independentemente do tamanho/percentagem do
componente do carcinoma do timo, o diagndstico de tais tumores deve comegar com a
identificagcdo “carcinoma do timo” (especificando o tipo histoldgico e a percentagem) seguido
pelo(s) componente(s) do timoma (quantificados em incrementos de 10%).%12

Os tumores epiteliais do timo que consistem em mais do que um componente de carcinoma
do timo (com ou sem um componente de timoma e excluindo o carcinoma de pequenas
células do timo e o carcinoma neuroenddcrino de grandes células; ver abaixo): o diagndstico
de tais tumores deve comegar com o carcinoma predominante; os componentes de carcinoma
em menor quantidade devem ser quantificados em incrementos de 10%, seguidos
eventualmente pelos componentes de timoma, se presentes.!t1?

Tumores do timo heterogéneos com componente de carcinoma neuroenddcrino de
pequenas células ou grandes células: Estes tumores sao identificados como “carcinoma de
pequenas células combinado” ou “carcinoma neuroendécrino de grandes células

combinado”; os varios componentes devem ser atribuidos e quantificados em incrementos
de 10%.
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Classificacio da OMS para tumores do timo®”

Descritor Cddigos ICDO
Tumores epiteliais
Timoma
Timoma tipo A, incluindo 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 com estroma linfoide 8580/1*
Timoma metaplasico 8580/3
Outros timomas raros
Timoma microscopico 8580/0
Timoma esclerosante 8580/3
Lipofibroadenoma 9010/0*
Carcinoma do timo
Carcinoma de células escamosas 8070/3
Carcinoma basaloide 8123/3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma semelhante a linfoepitelioma 8082/3
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma sarcomatoide 8033/3
Adenocarcinomas
Adenocarcinoma papilar 8260/3
Carcinoma do timo com caracteristicas semelhantes a 8200/3
carcinoma quistico adenoide
Adenocarcinoma mucinoso 8480/3
Adenocarcinoma, NOS 8140/3
Carcinoma NUT 8023/3*
Carcinoma indiferenciado 8020/3
Outros carcinomas do timo raros
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma hepatoide 8576/3
Carcinoma do timo, NOS 8586/3
Tumores neuroenddcrinos do timo
Tumores carcinoides
Carcinoide tipico 8240/3
Carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células combinado 8013/3
Carcinoma de pequenas células 8041/3
Carcinoma de pequenas células combinado 8045/3

Carcinomas do timo combinados

a Os cddigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo Internacional
de Doengas para Oncologia). O comportamento ¢ codificado como /0 para tumores benignos; /1 para n3o especificado,
limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia intraepitelial de grau Ill e /3 para tumores malignos. b A classificagdo
é modificada a partir da anterior classificagdo da OMS, tendo em consideragdo as alteragdes na nossa compreensao acerca

destas lesBes. * Estes novos cddigos foram aprovados pela comissdo da IARC/OMS para os cédigos ICD-O.
© World Health Organisation/International Agency for Research on Cancer (IARC). (Organizagdo Mundial de

Saude/Agéncia Internacional para a Investigacdo do Cancro) Reproduzido com permissdo.
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Nota 8 — Extensao da invasao direta (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O sistema de estadiamento de Masaoka-Koga tem sido o mais frequentemente utilizado para o
estadiamento>, com ajustes das definicdes dos pardmetros anatémicos de estadiamento
propostos em 2011Y; contudo, este sistema de estadiamento foi agora suplantado por uma
classificacdo baseada na TNM, com base nos dados da base de dados retrospetiva ITMIG de mais de
8000 doentes analisados por uma comissao, dominio do timo, da International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC — Associac3o Internacional para o Estudo do Cancro do Pulm3o).3° A
categoria “T” depende da extensao da invasao local direta. A utilizagdo de um corante de tecidos
elasticos é fortemente recomendada para avaliacdo do envolvimento das estruturas mediastinicas
relativamente as camadas elasticas dentro do mediastino e da pleura, a camada fibrosa do
pericardio e as camadas adventicia e média dos grandes vasos.

Em relacdo ao novo sistema de estadiamento baseado na TNM, nos dados obtidos no estudo
retrospetivo da base de dados ITMIG, a presenca de invasdo capsular ndo foi importante para o
progndstico, pelo que os tumores sado classificados como pT1a, independentemente do facto de a
capsula estar roturada, caso o tumor ndo tenha infiltrado diretamente a pleura mediastinica. Foram
encontrados dados semelhantes em meta-analises separadas.>® A invas3o através da pleura
mediastinica também nao foi considerada como sendo importante para o progndstico nos casos da
base de dados ITMIG, apesar de evidéncias de doentes japoneses demonstrarem que a invasdo da
pleura mediastinica estava associada a incidéncia cumulativa de recorréncia (CRI — cumulative
incidence of recurrence)?’, pelo que este pardmetro continua a pertencer ao conjunto de dados, a
ser recolhido para analise posterior e a ser classificado como pT1b, apesar de ser reconhecido que
esta margem anatémica pode n3o ser facilmente identificadvel no exame histolégico.® A conversa
com o cirurgido pode facilitar a sua identificacdo nas amostras.?

Para manter a consisténcia na recolha de dados, as seguintes defini¢cdes, acordadas por consenso
entre peritos, foram propostas por um grupo baseado na ITMIG:

e invasdo do pericardio — envolvimento microscdpico do pericardio (parcial na camada
fibrosa ou penetrando através da camada serosa);

e pleura visceral/pulm3o — penetracdo direta confirmada microscopicamente através da
camada de elastina externa da pleura visceral com ou sem invasdo para dentro do
parénquima pulmonar.

Em relagdo aos grandes vasos, as opinides diferiram em relagdo a definicao de envolvimento como
sendo células tumorais presentes na camada adventicia, na camada média ou no [Umen. A opinido
de consenso, no contexto dos grandes vasos, foi que as células tumorais presentes nos meios sdo o
compartimento histoldgico preferido para definir o envolvimento, uma vez que sao facilmente
observadas em comparag¢do com a camada adventicia num corante de tecidos eldsticos, sendo que o
seu envolvimento é provavelmente relevante para a gestdo cirurgica em termos da necessidade de
ressecgdo parcial e de reparagdo. De forma idéntica, o envolvimento do nervo frénico é definido
como a presenca de células tumorais no perinervo. “Outro” deve ser utilizado se os tumores
infiltrarem estruturas como miocardio, traqueia, es6fago ou parede tordcica. O envolvimento das
camadas musculares é encarado como o parametro mais reprodutivel através do qual se devem
colher dados sobre envolvimento positivo.
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Nota 9 — Nédulos extratimicos independentes/metastases (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os nddulos tumorais extratimicos independentes tém de ser registados, uma vez que fazem parte

do sistema de classificagao TNM. S3o divididos em dois grupos: primeiro, os néddulos que estdo
6



limitados ao pericardio e/ou a pleura (por vezes designados por sementeira pericardica e pleural),
gue correspondem ao estadio pM1a na classificagdo TNM; segundo, os nédulos que se encontram
dentro do parénquima pulmonar ou em drgdos distantes, que correspondem aos estddio pM1b.24 O
numero de nddulos na pleura/pericardio deve ser registado, porque existem algumas evidéncias de
que nimeros mais elevados podem ser um pressagio de progndstico adverso.?

Estes focos metastdticos sincronos terdo normalmente a mesma morfologia que a neoplasia
primaria do timo e tém de ser distinguidos dos tumores epiteliais do timo primarios sincronos
bastante mais raros (ver Nota 5 — LOCAL MACROSCOPICO DO TUMOR PRIMARIO).”?
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Nota 10 — Resposta a terapéutica neoadjuvante (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Nao existe sistema recomendado ou acordado para a classificacdo da regressao tumoral nos
tumores epiteliais do timo. Ha relatdrios escassos que documentam os efeitos da quimioterapia
neoadjuvante nos tumores epiteliais do timo?!, mas ndo existem estudos sistematicos sobre este
assunto. Noutros sistemas de érgdos, incluindo carcinomas da mama, do estomago, do eséfago e
colorretais, existem evidéncias de que a resposta a terapéutica neoadjuvante fornece informacao
sobre o progndstico. Foram publicados esquemas para classificacdo da regressdo tumoral para
vérios destes sistemas de 6rg3os.?? A terapéutica com esteroides também pode afetar a morfologia,
eliminando os linfdcitos, apesar de isto ndo ser considerado como parte da terapéutica
neoadjuvante.

Nos tumores epiteliais do timo, os parametros RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours — Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Sdlidos) foram registados como
indicadores da classificacdo da regressao tumoral. As caracteristicas histoldgicas que foram
avaliadas como fatores da classificagdo da regressdo tumoral incluem diminui¢do do nimero de
células vidveis,?>* fibrose,?® necrose?®?’ e alterac¢do quistica. Num estudo, foram utilizados
marcadores bioldgicos do ciclo celular (p. ex., p53) combinados com viabilidade, de acordo com
parametros do cancro do pulmao (incrementos de 25%).2* Contudo, poucos estudos registaram
sistematicamente os elementos de classificacdo da regressido tumoral de forma metédica?:, pelo
gue nao ha estudos que tenham correlacionado a classificagao da regressao tumoral com o desfecho
da doenga. Um sistema de classificagao para o grau de fibrose, adaptado da classificagao de
regressdo tumoral do cancro do pulm3o, foi aplicado aos tumores epiteliais do timo?, tendo sido
sugerido que a avaliagdo macroscépica com confirmag¢do microscdpica da extensao da necrose deve
ser registada e que a proporg¢ao de células tumorais vidveis deve ser registada em incrementos de
10%.%%?8 Deve salientar-se que é possivel observar alteracdes semelhantes as documentadas em
tumores epiteliais do timo tratados com terapéutica neoadjuvante em timomas nao tratados
(necrose, alteracdo quistica) como caracteristicas degenerativas.?

Recomenda-se que a resposta ao tratamento neoadjuvante nos tumores epiteliais do timo seja
registada com as seguintes condigoes:

1. aclassificagdo da regressao tumoral seja realizada em amostras de ressecc¢ao;

2. as amostras ressecadas sejam adequadamente colhidas (pelo menos 1 bloco por centimetro
do didmetro maximo do tumor);

3. aquantidade de tecido vidvel seja avaliada como uma percentagem do tumor;

4. aclassificacdo da regressdo tumoral seja feita utilizando um sistema de 3 niveis — consulte
a tabela 1.



Tabela 1: Sistema de classificacdo da regressdo tumoral de 3 niveis

Pontuagdo | Critério Classificagao da regressao
tumoral
1 Principalmente tumor vidvel sem altera¢gbGes ou com | Sem resposta tumoral ou
alteragdes fibroinflamatdrias e quisticas minimas resposta tumoral minima
associadas a regressao* limitadas a alguns focos
2 Alteragdes fibroinflamatdrias e alteragdes quisticas Resposta tumoral parcial

associadas a regresssdo, multifocais ou difusas,* com
tumor viavel a variar desde laminas, riscas ou
nodulos difusos a regressdo extensa com tumor
residual multifocal, mas facilmente identificavel.

3 Principalmente regressdo com algumas células Resposta completa ou quase
tumorais ou grupos de células individuais dispersos completa

irregularmente (todos com menos de 2 mm) ou sem
tumor residual identificado.

* Regressdo associada a alteragdes fibroinflamatérias: fibrose associada a macroéfagos,
incluindo células esponjosas, células inflamatdrias mistas e calcificagao.
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Nota 11 — Patologia coexistente (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

As amostras de timectomia provenientes de doentes com miastenia grave demonstram
frequentemente achados patoldgicos no timo ndo neoplasico, sendo a hiperplasia folicular do timo a
caracteristica mais frequente. A hiperplasia do timo pode ser classificada em trés tipos: folicular,
epitelial e hiperplasia verdadeira. A hiperplasia folicular é definida pela presenca de foliculos de
linfdcitos B, independentemente do tamanho ou do peso do timo. Os exames macroscopicos e
histopatoldgicos padronizados de amostras de timectomia, incluindo a classificagdo da hiperplasia
folicular do timo, foram descritos pelo ensaio MGTX?.2%30 A hiperplasia epitelial (hiperplasia epitelial
nodular, também denominada “timoma microscépico”) é uma proliferacdo das células epiteliais do
timo que forma ilhotas microscépicas independentes e que nao é raro observar no tecido timico de
doentes com miastenia grave.332 Deve ser diferenciada do “microtimoma” que representa o
verdadeiro timoma de tamanho microscépico.3® A hiperplasia do timo verdadeira consiste num
aumento de volume do timo que mantém a sua histologia normal.3* Devido a grande variac¢do de
tamanho e peso do timo na populacdo normal, a hiperplasia timica verdadeira é dificil de definir,
exceto em casos extremos. A presenca de hiperplasia do timo verdadeira adjacente a um timoma,
independentemente do tipo, ndo tem significado clinico.

2 Ensaio clinico internacional multicéntrico sobre timectomia e miastenia grave (MGTX)

As alteracbes quisticas podem envolver tumores epiteliais do timo e zonas adjacentes do timo.3>3° A
descricdo das alteracGes quisticas, apesar de ndo serem relevantes para o progndstico, pode ser
importante para a correlacdo clinicopatolégica.
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Nota 12 — Estado das margens (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A resseccao completa foi repetidamente demonstrada como sendo um parametro de progndstico
em timomas e carcinomas do timo.*>*? Por conseguinte, a avaliacdo e o registo do estado das
margens sdo importantes. Para conseguir avaliar as margens, a orientacdo da amostra é
fundamental. Tal como abordado anteriormente (ver Nota 5 LOCAL MACROSCOPICO DO TUMOR
PRIMARIO), depois de o tumor ser removido do leito tumoral, a orientac3o torna-se dificil. Além
disso, o tecido adiposo pode ser facilmente roturado. Por conseguinte, a orientacdo da amostra deve
ser idealmente feita pelo cirurgidao no local de colheita, devendo as areas que suscitam preocupacao
ser comunicadas com clareza ao patologista. As superficies anterior, posterior, direita e esquerda
devem ser claramente distinguidas (p. ex., marcadas com tinta de diferentes cores ou com uma
legenda de blocos de tecido detalhada). Além disso, o cirurgido deve marcar as dreas que suscitam
preocupacao e também as areas representativas adjacentes ao pericardio, aos grandes vasos (ou
marcar estas estruturas, caso sejam ressecadas) e as superficies pleurais mediastinicas
direita/esquerda (se ressecadas). Se a amostra de ressec¢do incluir 6rgdos vizinhos como os pulmdes
ou grandes vasos, é necessario avaliar igualmente as margens desses érgaos.

A resseccao RO é definida como resseccao completa sem envolvimento macroscdépico ou
microscépico da margem pelo tumor. A ressec¢do R1 (incompleta) indica tumor microscépico na
margem de resseccdo. A ressec¢do R2 (incompleta) é definida como a presenca de tumor
macroscépico na margem de resseccdo. Se a amostra for roturada no momento da avaliacdo
macroscépica e ndo for possivel reconstrui-la, a avaliagdo das margens podera nao ser possivel.
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Nota 13 — Estado dos ganglios linfaticos (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O envolvimento dos ganglios linfaticos nos tumores epiteliais do timo é um fator de progndstico
adverso.**® O estado dos ganglios linfaticos deve ser registado de acordo com o mapa anatémico
recomendado relativamente ao sistema TMN de ITMIG e IASLC*°, nomeadamente os ganglios
linfaticos anteriores (peritimicos) (N 1) e os ganglios linfaticos cervicais ou intratordcicos profundos
(N 2), enquanto no sistema de Masaoka-Koga qualquer ganglio linfatico positivo era considerado
como estadio IVb. Como a localizagdo dos ganglios linfaticos encontrados durante a inspegao visual
de uma amostra de timectomia pode ser problematica, o cirurgido deverd orientar corretamente a
amostra ou a amostra devera ser identificada especificamente dentro de recipientes separados. Os
ganglios linfaticos ndo incluidos em N1 e N2 s3o considerados como metéstases distantes (pM1b).*

t Retroceder

Nota 14 — Marcadores imuno-histoquimicos (ndo essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A analise imuno-histoquimica de amostras de resseccdo do timo pode ser realizada por varios
motivos:

1. excluir ou confirmar a presenca de tumor com origem no epitélio do timo*;

2. ajudar na subtipagem de timomas*;

3. estabelecer a origem do carcinoma do timo como carcinoma do timo primdrio ou metdstase.

O espetro de diagnodstico diferencial de timoma esta relacionado com o respetivo componente
epitelial ou com o componente linfoide. O componente linfoide do timoma “tipo B” e da hiperplasia
folicular do timo pode levantar a suspeita de linfoma ndo-Hodgkin, sobretudo leucemia/linfoma

linfoblastico T. A imuno-histoquimica pode ser aplicada para a tipagem da populacdo linfoide
9



[normalmente composta por linfécitos imaturos CD3/desoxinucleotidil transferase terminal
(TdT/CD1a/CD99+)] ou para confirmacdo da presenca de um componente epitelial, que pode ser
realcada pelos corantes pancitoqueratina e/ou p63. O componente epitelial dos tumores epiteliais
do timo com um componente linfoide escasso pode levantar a possibilidade de tumor das células
germinativas ou carcinoma metastatico.**® Os tumores das células germinativas podem ser
diagnosticados por corantes imuno-histoquimicos adequados, incluindo SALL4, OCT4, CD117, CD30,
D2-40, gonadotropina coridnica humana (hCG), fosfatase alcalina placentaria (PLAP) e a-
fetoproteina (AFP).*

A subtipagem dos timomas baseia-se principalmente na histologia; os corantes imuno-histoquimicos
(citoqueratina e/ou p63) podem ser Gteis na avaliagdo da densidade das células epiteliais no timoma
tipo B, ajudando, por isso, no diagndstico do timoma B1/2/3. De igual modo, os corantes de
citoqueratina podem ser utilizados para confirmar a natureza epitelial das células fusiformes no

tipo A, tipo AB e no timoma metaplasico. A expressao epitelial do CD20 é descrita como mais
frequente em timomas dos tipos A e AB.*” Os marcadores neuroenddcrinos podem ser Uteis para
excluir tumores neuroenddcrinos.*

A distin¢do entre timoma (em particular timoma tipo B3) e carcinoma do timo pode, por vezes, ser
problemadtica; ndo hd marcadores imuno-histoquimicos que possam distinguir estes tumores de
forma fidvel. Contudo, o CD5, o CD117 e os marcadores recentemente descritos GLUT1 e MUC1
mostram uma incidéncia mais elevada de coloragdo no carcinoma do timo (sobretudo carcinoma de
células escamosas do timo) em comparacdo com o timoma.*** Um indice de identificacdo Ki-67 nas
células tumorais epiteliais = 13,5% tem sido sugestivo de carcinoma do timo.*°

O diagndstico de carcinoma do timo envolve essencialmente a exclusdao de metdstases; a analise
imuno-histoquimica pode suportar o diagndstico de carcinoma do timo, mas ndo consegue
estabelecer um diagndéstico com certeza. A expressao do CD5, sobretudo em combinacdo com
positividade do CD117, oferece algum suporte ao diagndstico de carcinoma do timo. Varios novos
marcadores (FoxN1 e CD205) podem ainda suportar um diagndstico de carcinoma do timo. Podem
ser aplicados outros marcadores para excluir o carcinoma do timo, confirmando outra origem além
do timo, como TTF-1. Porém, dada a grande diversidade dos subtipos histoldgicos de carcinoma do
timo, a especificidade dos marcadores utilizados por rotina para diagnosticar um carcinoma de uma
determinada origem pode ser consideravelmente inferior nesta situa¢do.?

' Retroceder

Nota 15 — Exames moleculares (ndao essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os exames moleculares ndo sado aplicados por rotina no diagndstico de tumores epiteliais do timo.
Um diagnéstico de carcinoma NUT requer confirmag&o imuno-histoquimica e/ou genética
molecular.5>*% As sensibilidades da colora¢do imuno-histoquimica NUT foram descritas como sendo
de 60% e 87%.5>2 Houve alguns relatdrios de sarcoma sinovial mediastinico primario confirmado
por FISH.

t Retroceder

Nota 16 — Estadiamento patoldgico TNM 8.: edicao para tumores epiteliais
do timo (essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Foram propostos pelo menos 15 sistemas de classificacdo de estadios diferentes, que comegaram
em 1978.%3 Até 2016, o sistema mais largamente utilizado era o sistema Masaoka®®, modificado e
aperfeicoado em 1994, tendo o aperfeicoamento das definicbes dos pardmetros anatémicos de

10



estadiamento sido proposto em 2011.% Este sistema foi agora substituido por uma classificacdo
baseada na TNM, a base de dados da base de dados retrospetiva ITMIG de mais de 8000 doentes.®
Nas novas TNM 8.% edicdes, da UICC>* e da AJCC*®, o estadio “T” baseia-se na extensdo da invasdo
direta das estruturas mediastinicas (ver sec¢do acima)?, a doenca ganglionar baseia-se no
envolvimento dos ganglios linfaticos nos compartimentos anterior (peritimico) (N1) e
cervical/profundo (N2) e o estadio “M” baseia-se na presenca de nédulos pleurais e pericardicos
independentes (M1a) e nédulos intraparenquimatosos pulmonares ou metastases em 6rgaos
distantes (M1b).* O sistema de Masaoka-Koga ainda podera continuar a ser utilizado se fizer parte
de estudos em curso, mas o sistema TNM deve ser considerado o método de estadiamento a ser
utilizado daqui em diante.*®

t Retroceder
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