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Asociacion entre captacion elevada
de 18-fluorodesoxiglucosa y
expresion de GLUT-1 en carcinoma
timico

Comunicamos el caso de una paciente de 60 afios de edad con carcino-
ma timico, positivo para GLUT-1 en los estudios de inmunohistoquimica
asi como concentraciones elevadas de captacion de 18-fluorodesoxi-
glucosa (18-FDG) con SUV . de 10 en tomografia computada por
emision de positrones. En la bibliografia se han descrito 24 casos que
asocian estos dos fenémenos en pacientes con carcinoma timico. Es
posible que la existencia de ambos marcadores constituya un potencial
indicador del grado de malignidad en tumores epiteliales del timo. Sin
embargo, auln se requiere mayor evidencia para definir la correlacién
de estos marcadores con el comportamiento biolégico de la neoplasia.

carcinoma timico, tomografia computada por emisién
de positrones, tumores epiteliales del timo, GLUT-1, timoma.

Association between high
18-fluorodeoxyglucose uptake and
GLUT-1 expression in thymic carcinoma

We report the case of a 60-year-old female with thymic carcinoma,
which was positive for GLUT-1 on immunohistochemical analysis.
18-fluorodeoxyglucose (18-FDG) PET/CT revealed high uptake levels on
the mediastinum (10.4 SUV__ ). So far 24 cases describing the associa-
tion between these two phenomena in patients with thymic carcinoma
have been reported in literature. It is possible that these markers are
an indicator of the aggressive nature of thymus epithelial neoplasms.
More evidence is needed to determine if these markers correlate with
the biologic behavior of the tumor.

thymic carcinoma, PET-CT, epithelial thymic neoplasms,
GLUT-1, thymoma.
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La tomografia por emisién de positrones con 18
fluorodesoxiglucosa (PET/CT-18FDG) ha emergi-
do como herramienta diagnéstica, de estadiaje y
reestadiaje de las neoplasias malignas.! Su uso es
cada vez mds comun para evaluar tumores tora-
cicos distintos al cancer de pulmén.? Las células
cancerigenas tienen captacion incrementada de
18-FDG por tres mecanismos: 1) mayor expresion
de transportadores de glucosa, principalmente
el GLUTT que facilita la difusién de glucosa, 2)
incremento en la expresion de la enzima intrace-
lular hexoquinasa Il que favorece la glucdlisis y
3) disminucién en la desfosforilacién del metabo-
lito, lo que mantiene la captacion incrementada
en estas células. En conclusion, la captacién de
18-FDG es un reflejo de la actividad glucolitica
incrementada de las células neoplasicas.?

El carcinoma timico es una neoplasia epitelial
rara con caracteristicas histolégicas de ma-
lignidad, corresponde a la categoria C de la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud de 2004 (Cuadro 1) y representa menos de
1% de los tumores epiteliales del timo.* Las pre-
sunciones preoperatorias del subtipo histolégico
por hallazgos de imagen son imprecisas. Algunos
estudios reportan concentraciones SUV . mads
elevadas en los carcinomas timicos que en los
timomas, por lo que se infiere que el grado de
captacion pudiera correlacionar con el grado de
malignidad de la neoplasia.

La asociacion de la captacion de 18-FDG vy la
expresion del GLUT-1 en los tumores epiteliales
del timo se ha explorado poco. En 2009, Kojika
y su grupo hicieron la consideracién de que el
GLUT-1 es un marcador de inmunohistoquimi-
ca (til para diferenciar el carcinoma timico de
otros subtipos, lo que motivé que otros autores
buscaran la asociacion entre la existencia de este
transportador de glucosa y el grado de captacion
(SUV__).>°

max
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Clasificacion de las neoplasias timicas de acuerdo
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Clasificaciéon Histologia Grado Frecuencia
de la OMS reportada
A Timoma Bajo grado 4-7%
medular 108 ?
AB Tlmoma Bajo grado 28-34%
mixto
Timoma . o
B1 linfocitico Bajo grado 9-20%
B2 Timoma i orado  20-36%
cortical
B3 Timoma 1o grado 10-14%
epitelial
. . Alto grado
Carcinoma  Carcinoma (existencia de <1%

timico (C) timico . K
varios subtipos)

Describimos un caso de carcinoma timico
hipercaptante en la tomografia computada
por emisién de positrones (SUV_. >10) con
expresiéon de GLUT-1, lo que coincide con lo
reportado en la bibliografia y pudiera reflejar
el comportamiento biolégico de este tipo de
tumores.

Paciente femenina de 66 afios de edad, mexica-
na, con el antecedente de exposicion a textiles
(algodoén) y humo de lefa durante la infancia.

En septiembre de 2011 inici6 con astenia, adi-
namia, anorexia, ataque al estado general, dolor
en la regién cervical izquierda y accesos de tos
seca, sin fiebre, sudoracion ni pérdida de peso.
En abril de 2012 los sintomas empeoraron, se
realizaron estudios de laboratorio (biometria he-
matica, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica y electrélitos séricos) que estaban en
Iimites normales; la radiografia simple de térax
tampoco mostré alteraciones. Posteriormente se
le realiz6 una tomografia de térax que evidencié
una masa sélida en el mediastino anterior, con
dafio en la vena innominada con trombosis de
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la vena yugular y subclavia izquierda. Se obser-
varon adenopatias mediastinales, paracardiacas,
asi como implantes nodulares en el diafragma
y la pleura. El derrame pleural izquierdo y los
nédulos en el pulmén izquierdo eran sugerentes
de depésito secundarios.

Se realizé biopsia por aspiracién con aguja
fina guiada por tomografia axial computada.
El estudio histopatolégico fue compatible con
carcinoma timico. Se evidenciaron células
con pleomorfismo nuclear moderado a severo
e hipercromaticos, asi como algunas mitosis
atipicas. La inmunohistoquimica reporté ex-
presion de EMA, CD5, citoqueratinas AET/AE3,
CK 5/6, y proteina p63, proteina p53 y Ki-67:
70%. Se expresé GLUT-1 de manera focal y de
alta intensidad. Se le realiz6 TTF-1, que resulté
negativo (Figura 1).

El estudio de la paciente se complementé con
una tomografia computada por emisién de
positrones con 18-FDG que mostré una masa
mediastinal anterior izquierda bilobulada, hi-
permetabdlica (SUV . de 10.4) y heterogénea.
La lobulacién inferior de 6.2 x 3.5 cm con éreas
de necrosis central y la lobulacién superior de
3.7 x 2.3 cm. Se observaron multiples adenome-

galias hipermetabdlicas mediastinales (SUV,__ :

C
L]

7.6), pericardicas y maltiples depdsitos pleurales
(SUV_,:5.0), subpleurales (SUV, . :6.8)y pul-
monares (SUV__ :4.8-5.0) hipermetabdlicos con
predominio izquierdo; derrame pleural izquierdo
y pericardico hipometabélico y trombosis parcial
de la vena innominada izquierda, sin evidencia
de metastasis extratoracicas (Figura 2).

Se considerd que la paciente estaba en etapa
clinica IVa, segtn la clasificacion TNM. Se inicié
tratamiento con quimioterapia con paclitaxel-
cisplatino cada 21 dias por un total de cinco
ciclos y posteriormente 35 sesiones de radiote-
rapia (50 Gy en el mediastino y el pulmén, 15
Gy adicionales al timo y 30 Gy a nivel costal).
Los principales efectos adversos fueron hema-
tolégicos (trombocitopenia y leucopenia). La
paciente mostr6 beneficio clinico al inicio, pero
posteriormente tuvo progresién de la enfermedad
y fallecié.

DISCUSION

Las lesiones timicas incluyen: hiperplasia timica,
timoma, tumor carcinoide, carcinoma timico,
linfoma y tumores germinales. El carcinoma
timico representa menos de 1% de las neopla-
sias epiteliales timicas.® Se han propuesto varias
clasificaciones histolégicas de los timomas.” A fin

Figura 1. Biopsia por aspiracién. A. Tincién de hematoxilina y eosina. Se observa un agregado de células con
pleomorfismo nuclear moderado, algunos nicleos hipercromaticos y mitosis atipica. B. Inmunohistoquimica
para CD5. Inmunorreactividad difusa. C. Inmunohistiquimica para GLUT 1. Agregado celular con inmuno-
rreactiviad focal.
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Tomografia por emisién de positrones con 18-FDG. A. Tomografia axial computada de térax que mues-
tra una masa mediastinal anterior izquierda con areas de necrosis central bilobulada. Ganglios supra-adrticos
(13 mm), nédulo pleural izquierdo y nédulo pericardico izquierdo. B. Imagen por tomografia computada por
emisién de positrones que muestra una masa mediastinal hipermetabélica heterogénea (SUV maximo: 10.4).

de obtener uniformidad y aceptacién universal,
en 2004 la Organizacién Mundial de la Salud
modificé su clasificacion histopatolégica. Esta
categorizacion incluye tres grupos: timomas de
bajo grado (A, AB y B1), timomas de alto grado
(B2 y B3) y el timoma tipo C se designé en una
nueva categoria como carcinoma timico.

La supervivencia estimada del carcinoma timico
a cinco afios es de 48%, con mediana de super-
vivencia de 18 meses. Suele aparecer a la edad
de 30 a 60 anos, con ligera predileccion por el
género masculino.® Su origen es incierto; sin
embargo, algunos estudios asocian la infeccion
por virus de Epstein-Barr con el subtipo B2 (sub-
tipo linfoepitelial). El carcinoma timico tiene un
comportamiento mas agresivo que los timomas;
se manifiesta con mas invasién intratoracica y
metdstasis en etapas mas tempranas, motivo por
el que generalmente se diagnostica en estadios
avanzados.

La manifestacion clinica incluye: tos, dolor
tordcico, pardlisis del nervio frénico y sindro-
me de la vena cava superior. Otros sintomas
incluyen: pérdida de peso, fiebre, anorexia y
ocasionalmente osteoartropatia pulmonar hi-
pertréfica. Se han descrito casos asociados con

miastenia gravis.? El diagnéstico debe hacerse
con biopsia de la lesion. En términos patolé-
gicos, el carcinoma timico es un tumor poco
diferenciado, de alto grado, caracteristicamente
con atipia celular, con un indice proliferativo
altoy con pérdida de las caracteristicas érgano-
tipicas del timo. Muestra un gran espectro de
morfologias, desde lesiones de bajo grado que
son bien diferenciadas a lesiones de alto grado
y poco diferenciadas. En términos inmunohis-
toquimicos, puede tener expresion aberrante
de marcadores linfoides como CD5 y CD70.
También se asocian con expresion de antigeno
epitelial de membrana (EMA), algunos subtipos
de queratinas y proteina p53.° En tiempos re-
cientes se describié el uso de anticuerpos para
Foxnl y marcador CD25 para distinguir los ti-
momas de carcinomas timicos.' El trasportador
de glucosa GLUT-1 es una proteina codificada
por el gen SLC2A1 que facilita el transporte de
esta azlcar a través de la membrana plasmatica
de las células en mamiferos y estan expresados
en células malignas."

La etapificacion clinica de la lesiones timicas
requiere la realizacién de un tomografia com-
putada para definir la existencia de enfermedad
intra o extratoracica. Los datos proporcionados
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por este método que sugieren el diagndstico de
carcinoma timico son la visualizacién de lin-
fadenopatias, afeccion de la grasa mediastinal,
invasién a grandes vasos, derrame pericardico
y derrame pleural.

Hasta el momento, la tomografia computada
por emision de positrones es una herramienta
auxiliar no indispensable en el abordaje, se-
gun las guias NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)."? Existen casos particulares
de captacién incrementada de 18-FDG en
ausencia de enfermedad timica maligna, como
en el caso de los nifos y adultos jévenes o
de sarcoidosis timica. Se ha sugerido que los
carcinomas timicos tienen mayor captacién de
indice semicuantitativo de actividad (SUV por
su siglas en inglés de standarized uptake value)
que los timomas. La evidencia estd limitada por
la baja frecuencia de la enfermedad y por la
dificultad para llegar a un consenso universal
de clasificacion histopatolégica. De manera que
su utilidad para detectar metastasis a distancia
y recurrencias postratamiento permanece cues-
tionable. Sung y colaboradores reportaron que
puede considerarse carcinoma timico cuando
el tumor capta un SUV maximo mayor a 10,
su patrén de captacion es homogéneo vy tiene
invasion a la grasa mediastinal.

La posibilidad de combinar un marcador ra-
diolégico (la hipercaptacién en la tomografia
computada por emisién de positrones [PET/
CT]) con un marcador inmunohistoquimico
(expresion de GLUT-1) para predecir el compor-
tamiento y grado de malignidad de las neoplasias
del timo ha motivado varias publicaciones.
Najako y colaboradores se dieron a la tarea de
estudiar la expresién de GLUT-1 y hexoquinasa
Il por inmunohistoquimica en asociacién con la
captacién de PET/CT con 18-FDG en un grupo
de neoplasias epiteliales del timo (n=11). Se en-
contré de manera significativa mayor expresion
de GLUT-1 e hipercaptacién en los tumores de

alto grado (B2, B3 y C) en relacién con los de
bajo grado (A, AB y B1). Otro grupo demostr6
que la expresion de GLUT-1 se puede utilizar
como biomarcador."

GLUT es un marcador que tiene potenciales
implicaciones de pronéstico. La asociacién de
estos hallazgos debe estudiarse a gran escala en
el futuro (Cuadro 2).

Si bien se recomienda la reseccién y analisis
completo de la pieza quirdrgica en caso de
neoplasia timica, en este caso el diagnéstico de
carcinoma timico se establecié con base en una
distintiva citologia maligna con atipia celular,
con algunas mitosis atipicas y pleomorfismo
nuclear de moderado a severo. La expresion
de ciertas citoqueratinas, como AET, AE3 y 5/6,
recuerda la naturaleza epitelial de este tumor.
Es probable que el caso corresponda a un car-
cinoma timico primario escamoso debido a la
existencia de proteina p63, que sugiere esta
diferenciacién. La positividad para CD5 es dis-
tintiva de las células T y excluye la posibilidad
de un carcinoma primario de pulmén. Se ha
reportado que el gen supresor de tumor p53 es
positivo en 75% de los pacientes. La expresion
de GLUT-1 en este caso puede asociarse con
mayor agresividad que distingue al carcinoma
timico del timoma. El indice de proliferacién de
70% del tumor refleja una tasa de crecimiento
acelerada, caracteristica de los tumores agresi-
vos." Por Gltimo, la expresion de GLUT-1 es de
suma importancia para la captacién de 18-FDG
que estd aumentada en las células tumorales,
incluidas las células cancerigenas en otros
o6rganos, como el pulmén, el sistema nervioso
central y el pancreas.

Una vez establecido el diagnéstico de carcino-
ma timico, la correlacién imagenoldgica cobra
especial relevancia. La alta captacion de SUV,
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Sinopsis de los reportes en la bibliografia médica que han evaluado la utilidad de la tomografia computada por
emisién de positrones en el carcinoma timico

Autor y afio
Liuy col., 1995

Kubota y col., 1996'°

Sasaki y col., 1999'7

Sung y col., 2006’
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Kumar y col., 2009%°

Shibata y col., 2009*'

Inoue 20092
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Kaira y col., 2010%

Igai 20112
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Eguchi 20122
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Método
FDG-PET

FDG-PET

FDG-PET

FDG-PET
FDG-PET
FDG-PET

FDG-PET

FDG-PET

FDG-PET

Inmunohistoquimica

FDG-PET
Inmunohistoquimica

FDG-PET

FDG-PET
Inmunohistoquimica

FDG-PET

Hallazgos

Primer reporte de niveles de captacién elevados en timomas. Se
sugiere su uso para valorar el grado de invasién de los timomas.
Sin embargo, en su muestra no incluyeron pacientes con carci-
noma timico

La captacién de FDG es mds alta en carcinoma timico y timoma
invasivo que en timoma no invasivo, lo que sugiere que la cap-
tacién correlaciona con malignidad

FDG-PET es (til para el diagnéstico diferencial de carcinoma
timico y timoma. Con corte de SUV maximo de 5 se encontré
sensibilidad de 84% y especificidad de 92.3%

El carcinoma timico puede diagnosticarse cuando existe un nivel
de captacién mayor a 10 SUV, homogénea e invasién mediastinal

La SUV maxima elevada (7.3) en carcinoma timico correlaciona
con los hallazgos de Sasaki

FDG-PET puede ser Gtil para predecir el grado de malignidad de
los tumores epiteliales del timo

La diferencia entre captacion de SUV es estadisticamente sig-
nificativa para diferenciar entre hiperplasia timica, timoma y
carcinoma timico

FDG-SUV es significativamente mayor en los timomas tipo C que
en el resto de los timomas, puede utilizarse para predecir el
tipo histolégico, la SUV méxima menor a 6.3 indica probable
timoma A/AB

La SUV méxima mayor de 4.5 tiene 78.3% de sensibilidad y 91.3%
de especificidad para diferenciar tumores de alto grado (B2, B3
y carcinoma timico)

GLUT-1 es un buen marcador para diferenciar carcinoma timico de
timoma tipo B3 (72% de sensibilidad y 100% de especificidad).

Combinacién de GLUT-1 con CD5 y con CEA (100% de sensibi-
lidad y 91.6% de especificidad).

La captacién de FDG en los tumores epiteliales del timo estd de-
terminada por la existencia de Glut-1, HIF-1a, VEGF, MVD y p53

El valor SUV maximo de 8.15 + 7.8 pretratamiento se puede utilizar
para diferenciar timoma de carcinoma timico

El grado de captacién de SUV puede ser (til para predecir la na-
turaleza maligna de los tumores epiteliales del timo y sugiere la
relacion con la cantidad de Glut-1 y HK-1I en el tumor

El valor SUV maximo mayor 3.5 tiene 92.3% de sensibilidad y
83.3% de especificidad para diferenciar tumores de bajo riesgo
(A, AB, B1) vs tumores de alto riesgo (B2, B3, carcinoma timico)

Nudm.: nimero de casos de carcinoma reportados en el estudio; FDG-PET: 18F-fluorodesoxiglucosa-tomografia computada
por emision de positrones; SUV maximo: valor de captacion estandar maximo.

maxima de 11.3 en este caso, correlaciona con ma timico (debido a su escasa incidencia). Sin
el estudio de Sung y colaboradores, pero se ~ embargo, muestra que junto con los timomas
diferencia en cuanto al patrén homogéneo.' La  de alto grado (B2 y B3), GLUT-1 se expresé en
correlacién entre GLUT-1 y la captacion de FDG 80% de los casos, a diferencia de los timomas de
en las serie de Nakajo incluyé sélo un carcino- bajo grado (A, AB, B1), que sélo lo expresaron
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en 17%. Si bien los estudios son pequefios, es
importante insistir en que la expresién de GLUT-
1 modifica los niveles de captacion.

Aunque no se obtuvo el espécimen completo
en nuestro caso, el diagnéstico de carcinoma
timico por estudio patolégico fue posible debido
a la correlacién de las siguientes condiciones:
1) exclusién por clinica y por imagen de otro
tumor primario oculto, 2) citologia claramente
atipica, 3) inmunohistoquimica positiva con
expresion de citoqueratinas, EMA, CD5, protei-
na p53, proteina p63, GLUT-1 y alto indice de
proliferacién. La expresion de GLUT-1 presente
en nuestro caso potencialmente explica la alta
captacion de 18-FDG vy se asocia directamente
con un comportamiento biolégico agresivo. Las
futuras investigaciones que refuercen la asocia-
cién imagenolégica y patolégica pueden generar
una herramienta para el diagnéstico, determina-
cién de respuesta al tratamiento y prondstico de
estos pacientes.
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