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Caso clinico

Timoma tipo B2 metastasico al sistema nervioso central no captante en

estudio PET-CT

Monserrat Rojas-Sotelo," Emmanuel Solis-Ayala,' René Alfredo Bourlon-Cuéllar,” Maria Teresa Bourlon-de

los Rios,? Oscar Quiroz-Castro,® Lizette Quiroz-Casian'’

El timoma tipo B2 constituye aproximadamente 20 a 36% de
todos los timomas, y 71% de ellos se asocia con trastornos
paraneoplasicos, sobre todo miastenia gravis. Las metastasis
a distancia ocurren en menos de 7% de los casos y afectan
el pulmon, el higado, el hueso y el cerebro; las mas comunes
sonalapleurayalos ganglios mediastinales. Adams y Kubota
encontraron que la captura de flurodeoxiglucosa se relaciona
con la capacidad invasora del carcinoma timico, lo que haria
posible utilizar tomografia por emisién de positrones con
flurodeoxiglucosa para el diagnéstico, la planeacion del trata-
miento y la monitorizacion de las recurrencias de los casos de
timoma tipo B2; sin embargo, su utilidad no se ha demostrado.

timoma, metastasis, sistema nervioso central,
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1 timoma es un tumor epitelial sin atipia manifiesta
que retiene las caracteristicas histologicas espe-
cificas del timo normal. Los linfocitos inmaduros
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Type B2 thymoma is approximately 20 to 36% of all thymomas
and represents 71% of paraneoplastic disorders, including
myasthenia gravis. Distant metastasis is < 7%, involving lung,
liver, bone and brain, being more frequent the local, pleura
and mediastinal nodes. According to findings of Adams and
Kubota, the capture of flurodeoxyglucosa (FDG) is related
to the invasive capacity of thymic carcinoma, which would
raise the possibility of using FDG PET for diagnosis, planning
treatment and to monitor recurrences; however, its utility
has not been proved.

thymoma, metastasis, central nervous system,
positron emission tomography.

no neoplasicos estan presentes en niimero variable segun
el tipo histologico.!

La clasificacion de los timomas, de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, se establece con base
en la morfologia epitelial timica, el grado de componente
linfocitico y la existencia de atipia celular. Se dividen
en dos grupos: /) los tipos A, AB y B1, que tienen una
excelente supervivencia global mayor de 90 a 95% a 10
aflos; y 2) los tipos B2, B3 y C, que representan 75, 70 y
48%, respectivamente, y son de muy mal prondstico. Los
carcinomas timicos se consideran tipo C en la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud de neoplasias
epiteliales timicas.? La clasificacion de Masaoka se fun-
damenta en la integridad de la capsula timica, la invasion
micro o macroscopica a estructuras adyacentes y su dis-
persion tumoral. El subtipo histologico esta claramente
correlacionado con el riesgo de invasion y varia desde
menos de 40% hasta casi 90% para el tipo III. Los estadios
tempranos tienen muy buena supervivencia general (mas
de 90%). Los estadios avanzados, como el IV-B, suelen



ser resistentes el tratamiento y los pacientes fallecen por
esta enfermedad. Los timomas rara vez hacen metastasis,
mientras que el carcinoma timico tiene un fenotipo mas
agresivo, con metastasis a distancia.’

Suster y Rosai calificaron los tumores de alto grado
como de comportamiento agresivo, con metastasis y recu-
rrencias frecuentes, con supervivencia media de 15 meses.
En otros estudios se reportd una supervivencia media de
25.4 meses en pacientes con tumores de bajo grado y de
11.3 meses en sujetos con tumores de alto grado. Aunque
el estadiaje tumoral es el factor pronostico mas importante
en pacientes con timoma, en la prediccion de la supervi-
vencia debe tomarse en cuenta una combinacion de éste
y el subtipo histologico.*

El timoma tipo B2 (también conocido como timoma
cortical y timoma de células poligonales) constituye
aproximadamente 20 a 36% de todos los timomas. Se
relaciona en 71% de los casos con miastenia gravis.
Morfolégicamente, el componente epitelial neoplasico de
este tipo de tumor aparece como células rollizas dispersas
con nucleos vesiculares y nucléolos diferenciados entre
una poblacion extremadamente numerosa de linfocitos no
neoplasicos. Los espacios perivasculares son comunes y en
ocasiones muy prominentes. Puede observarse una dispo-
sicion perivascular de estas células tumorales que da lugar
aun efecto de empalizada. Este tipo de timoma se asemeja
al timoma tipo B1 en su predominio de linfocitos, pero los
focos de diferenciacion medular son menores, conspicuos
o estan ausentes. La supervivencia a largo plazo es decidi-
damente menor que para los timomas A, AB y B1. La tasa
de supervivencia a 20 afios es de aproximadamente 60%.°

Los sintomas de un timoma pueden deberse a un tu-
mor en el mediastino o ser la expresion de un sindrome
paraneoplasico. Incluso la mitad de los timomas son diag-
nosticados de forma incidental, a partir de una anormalidad
radiografica en un paciente asintomatico. La mayor parte
de ellos se manifiesta inicialmente con tos, dolor toraci-
co, paralisis del nervio frénico o sindrome de vena cava
superior. La exploracion mas profunda revela una masa
mediastinal, cominmente localizada en el mediastino
anterosuperior,* con invasion a estructuras mediastinales
contiguas en 80%, y a ganglios mediastinales y pleura en
40%, mientras que menos de 7% son a pulmon, higado,
hueso y cerebro, y tienen mal prondstico.®

Los timomas se asocian con una amplia variedad de
trastornos paraneoplasicos, entre ellos el mas comun es

la miastenia gravis. Estos sindromes se observan en 50 a
60% de los pacientes y en ocasiones puede haber mas de
uno.” Los sindromes paraneoplasicos se definen como la
disfuncion de un 6rgano o tejido causada por una neoplasia
maligna, pero no por la invasion tisular directa o metasta-
sica del tumor. Se piensa que la expresion por el tumor de
proteinas normalmente restringidas a las neuronas conduce
a una respuesta inmunitaria que se distingue por titulos
altos de anticuerpos en suero y liquido cefalorraquideo.
La polineuropatia paraneoplasica constituye uno de estos
sindromes.®

La recurrencia posterior a la reseccion del timoma no
invasor se ha reportado en 10% al torax, el mediastino y la
pleura, y en mas de 3% por via hematogena al pulmon, el
hueso, el higado y los rifiones, con menor predisposicion
al sistema nervioso central; sin embargo, los pacientes
con timomas AB o B2 que han sufrido recurrencias tienen
mas predisposicion a padecer metastasis cerebrales (en lod
plexos coroideos).’

La resonancia magnética es el estudio de eleccion; no
obstante, Adams y colaboradores y Kubota y su grupo
encontraron que la captura de flurodeoxiglucosa se re-
laciona con la capacidad invasora del carcinoma timico,
lo que eleva las posibilidades de usar la tomografia por
emision de positrones con flurodeoxiglucosa para el diag-
noéstico, planeacion del tratamiento y monitorizacion de
las recurrencias. La utilidad de la tomografia por emision
de positrones en este contexto no se ha concretado.* El
diagnostico definitivo se realiza inicamente mediante
examen histopatologico. La supervivencia posterior a la
aparicion de metastasis cerebrales se reduce a 12-18 meses,
aproximadamente, a pesar del tratamiento multimodal:
quirargico, radioterapia y quimioterapia.'®!

Paciente femenina de 48 afios de edad con timoma maligno
tipo B2, estadio clinico IVb, diagnosticado en octubre
de 2010. Se le realiz6 pleuro-neumonectomia izquierda,
timectomia, reseccion diafragmatica con colocacion de
malla, pericardiotomia y quimiorradioterapia. En diciem-
bre de 2011 experiment6 pérdida de peso, paraparesia e
hipoestesia de miembros pélvicos, incapacidad para la
marcha e incontinencia. A la exploracion, se observaron
extremidades eutrdficas, fuerza 1/5, hiporreflexia, signo
de Babinski bilateral, alteraciones sensitivas en el torax y



afectacion de esfinteres. La resonancia magnética del eje
axial mostro lesion toracica paraespinal izquierda T4-T10,
protrusion discal posterolateral T6-T7 sin indicios de mie-
lopatia. La tomografia por emisidén de positrones reveld
lesién intraventricular derecha en el plexo coroideo (no
captante), con reforzamiento en la resonancia magnética
sugerente de metastasis (Figuras 1, 2 y 3). La paciente opto
por no recibir tratamiento y fallecid seis meses después a
consecuencia de un cuadro neurolégico.

El timoma B2 es un tumor muy poco comuin que se en-
cuentra en el limite entre los tumores benignos y malignos
del timo, junto con el timoma AB. Ambos se diseminan
por via hematogena al cerebro (plexos coroideos)’ con
mayor frecuencia que el mismo timoma C (cancer timi-
co). De acuerdo con los hallazgos de Adams y su grupo
y Kuboya y colaboradores en relacion con la fluorodes-
oxiglucosa, se pensaria que el marcaje en la tomografia
por emision de positrones seria un excelente método de
diagnostico y estadificaciéon, como ocurre en el cancer
timico; sin embargo, se observa lo contrario, por lo que
solo queda la TAC.

Es frecuente la diseminacion local al mediastino y
la pleura y rara (menos de 3%) la via hematogena al
pulmon, el hueso, el higado, el rifién y el cerebro, como
ocurrié con esta paciente a 10 meses de su operacion
(0a10%).°
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Figura 1. Timoma B2 (cortical). Existe pérdida de la arquitectura
normal, sin restos medulares ni corpusculos de Hassal, con una
fina red de células neoplasicas grandes, de nucleos vesiculosos
grandes y nucléolo prominente, dispuestas alrededor de los vasos
y los septos, con abundantes linfocitos T (CD5 positivos) inmaduros
(Tdt), que habitualmente estan presentes en la corteza. EI CD5 se
usa también para diferenciar los B3 (CD5 negativos) de los C; en
este caso no es necesario.

Figura 2. Imagenes posquirurgicas: A. Sagital, zona hipermetabdli-
ca en receso pleural izquierdo. B. Axial, donde se ve el higado,
zona hipermetabdlica en receso pleural lateral izquierdo adyacente
al bazo. C. Axial, neumonectomia izquierda con implantes hiper-
metabolicos pleurales izquierdos. D. Corte coronal, neumonectomia
izquierda con ganglio hipermetabdlico axilar izquierdo.

En una revision bibliografica se encontraron alrededor
de 30 reportes de metastasis intracraneales por TAC, de
las que solo seis eran multiples.'® Esta técnica es util
para identificar lesiones neoplasicas ocultas o pequefias
metastasis. En un estudio realizado en 104 pacientes se
demostro que la sensibilidad y especificidad fueron de 67
y 80%, respectivamente. '

A pesar de que Adams y su grupo y Kuboya y colabora-
dores encontraron que la captura de fluorodeoxiglucosa se
relaciona con la capacidad invasora del carcinoma timico y
sugirieron la posibilidad de usar la tomografia por emision
de positrones con fluorodeoxiglucosa para determinar la
extension tumoral, no hay estudios que corroboren la uti-
lidad de este procedimiento para diagnosticar metastasis
cerebrales ocasionadas por timoma B2. Hasta el momento,
solo la resonancia magnética tiene la sensibilidad y la
especificidad suficientes.



Figura 3. A 10 meses. La tomografia por emisién de positrones muestra progresién de la enfermedad y masa tumoral hipometabolica en
los plexos coroideos de los ventriculos laterales.
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