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Timoma: discussao sobre tratamento e progndstico’
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Objetivo: Mostrar uma casuistica de pacientes com timoma, tratados cirurgicamente, com ou sem
outra terapia associada, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo, Sudeste do Brasil, avaliando o prognostico destes. Métodos: Entre 1965 e 1998
foram operados 104 pacientes com neoplasias do timo, sendo 69 (66,3%) do sexo masculino; a idade
média ao diagnéstico foi de 47,9 + 16,3 anos, com faixa de variagcdo de 13 a 76 anos de idade.
Resultados: Dos 104 operados, 89 (85,6%) foram submetidos a ressecgdo total do timoma, 6 (5,8%)
a resseccdo parcial e 9 (8,6%) a bidpsia. O diagndstico anatomopatoldgico (timoma x timoma
maligno) e a cirurgia (bidpsia x ressecgao total x resseccédo parcial) foram significativamente preditivos
(p < 0,02) para o tempo médio de sobrevida. Conclusédo: A resseccdo completa € o tratamento de
escolha para os timomas. Esses tumores, quando n&o invasivos e ressecados completamente,
apresentam bom prognastico imediato e tardio. (J Pneumol 2001;27(6):289-294)

Thymoma: discussion about treatment and diagnosis

Objectives: To describe a group of patients with thymoma who were submitted to surgical
treatment associated or not with therapy, and evaluate their prognosis. Methods: Of the 104
patients with thymic tumors who were operated at Hospital das Clinicas — Sdo Paulo University

Medical School between 1965 and 1998, (66.3%) were males. Mean age at diagnosis, was 47.9%
+ 16.3 years (ranging from 13 to 76 years). Results: Of the 104 patients, 89 (85.6%) underwent
complete thymoma resection, 6 (5.8%) underwent partial resection and, in 9 (8.6%) of them,
biopsy was performed. Anatomopathologic diagnosis (thymoma vs malignant thymoma) and the
type of surgery (biopsy vs complete resection vs partial resection) were significant predictors of
survival mean time (p < 0.02). Conclusions: Complete resection is the treatment of choice for
thymomas. These tumors, when not invasive and completely resected, have good immediate and
late prognosis.

Descritores — Timoma.
Key words — Thymoma.

INTRODUCAO

Timoma, um tumor infrequente e de crescimento len-
to, € usualmente confinado localmente ao mediastino.
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Localizado em sua porcédo anterior, € o tumor mais fre-
quente desse compartimento, compreendendo aproxima-
damente de 20 a 30% das massas mediastinais em adul-
tos. Os pacientes com timoma podem apresentar qua-
dro clinico ndo muito especifico: tosse, dispnéia, dor to-
racica, perda de peso, queda do estado geral. Porém, al-
guns pacientes sdo diagnosticados por radiografias de
térax em exames de rotina — que mostram opacidade
homogénea no mediastino &ntero-superior — ou por apre-
sentar miastenia gravis associada®. Grande parte dos pa-
cientes que apresentam timoma é de portadores de ou-
tras doencas auto-imunes ou enddcrinas. Cerca de 27%
dos pacientes com miastenia gravis apresentam timoma
— 83% dos homens com miastenia gravis entre 50 e 60
anos possuem timoma® — e 20-40% dos pacientes com
timoma apresentam miastenia gravis. Artrite reumatoide,
miosite e aplasia por células vermelhas puras sao outras
sindromes que podem vir associadas ao timoma.

O timoma esta mais presente nas 52 e 62 décadas de
vida, sendo menos freqiiente em pacientes abaixo de 40
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anos de idade. Nao ha relacdo com sexo e raga e existe
freqiéncia maior dos timomas malignos sobre os benig-
nos.

A maioria dos timomas é encapsulada, mas aproxima-
damente 20% invadem tecido ao redor. Embora esses ti-
momas encapsulados sejam chamados de benignos, sdo
potencialmente invasivos e, portanto, seriam considera-
dos um estagio precoce da doenca maligna®. Assim, 0s
timomas podem ser classificados em malignos e benig-
nos, histologicamente de dificil separacédo, sendo o acha-
do cirdrgico o que realmente define a malignidade: a) in-
vasdo local (pulméao, pleura, pericardio, grandes vasos,
diafragma); b) metéstases intra ou extratoracicas.

O timoma ¢é derivado do epitélio timico, apesar de pos-
suir um componente variavel de linfécitos®. Tradicional-
mente, a mais comum classificagdo histoldgica tem sido
baseada na predominancia de linfécitos, células epiteliais
ou células fusiformes (spindle). Essa classificagdo est4,
entretanto, fracamente ligada ao prognostico”, ja que é
baseada no componente linfocitico, que néo é essencial a
patologia do timoma. Ha divergéncias na literatura quan-
to a melhor forma de estadiar e classificar essa doenga.
Os métodos mais importantes sdo de Masaoka et al.® —
que determina o grau de envolvimento da doenca, clinica
e histopatologicamente — e do French Study Group on
Thymic Tumors (sistema GETT), que € baseado em aspec-
tos cirurgicos e patoldgicos do tumor®,

Resseccao total seguida por radioterapia é o tratamen-
to de escolha para todos os timomas, exceto tumores em
estagio 1A (de Masaoka), que podem ser tratados somen-
te com cirurgia. Apesar de o timoma ser radiossensivel®©),
ha controvérsias quanto a aplicacdo de radioterapia em
pacientes com timoma invasivo®Y. Trabalhos recentes
mencionam que a quimioterapia pode melhorar o resul-
tado dos timomas invasivos estagios Il e IV (de Masaoka)
ou de timomas recorrentesi*?).

O objetivo deste trabalho é mostrar uma casuistica de
104 pacientes com timoma, tratados cirurgicamente, com
ou sem outro tratamento adjuvante, no Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, avaliando o prognéstico destes.

CASUISTICA E METODOS

Entre 1965 e 1998 foram operados 104 pacientes com
neoplasias do timo no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, tendo sido
excluidos desta andlise os doentes portadores de tumor
carcindide ou neuroenddcrino. A idade média no momen-
to do diagnéstico foi de 47,9 + 16,3 anos, faixa de 13 a
76 anos de idade, sendo 69 (66,3%) individuos do sexo
masculino. Havia sintomas em 49% dos doentes, sendo
que a maioria apresentava miastenia gravis (42,3%). Ape-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
F — Feminino

M — Masculino

ASSINT - Assintomatico

MG - Miastenia gravis

T MALIG - Timoma maligno

QC - Quadro clinico

DiagAP - Diagnéstico anatomopatolégico
CIR - Cirurgia

RT — Radioterapia

QT - Quimioterapia

R PARCIAL - Ressecgédo parcial

R TOTAL - Resseccao total

TMS — Tempo médio de sobrevida

nas 4 (3,8%) pacientes se apresentaram com sindrome
da veia cava superior e 3 (2,9%) com sintomas inespecifi-
COS.

Dos 104 pacientes operados, 89 (85,6%) foram sub-
metidos a resseccdo total do timoma, 6 (5,8%) a ressec-
cdo parcial e 9 (8,6%) a bidpsia.

Apenas 26 doentes (25%) receberam algum tipo de
terapia complementar, sendo realizada radioterapia (RT)
em 19 (73%) casos, quimioterapia (QT) em 2 (7,7%) e
associacdo de radioterapia e quimioterapia (RT/QT) em 5
(19,3%).

Para estimar a probabilidade de sobrevida ao longo do
tempo utilizou-se o0 método de Kaplan-Meier*3. Essas es-
timativas foram obtidas estratificando os doentes de acor-
do com as variaveis de interesse e a comparacao entre 0s
estratos foi feita através do teste de log-rank®?. O teste
do escore de log-rank® foi utilizado para verificar a rela-
cdo entre a probabilidade de sobrevida e a idade, que é
uma variavel quantitativa. Realizou-se analise univariada
para as variaveis sexo, idade, quadro clinico (Qc), diag-
noéstico anatomopatoldgico (DiagAP) € tipo de cirurgia (CIR).
As diferencas foram consideradas significativas quando p
< 0,05. As variaveis que mostraram significancia na anéa-
lise univariada foram testadas utilizando-se o modelo mul-
tivariado de regressdo de Cox™9. Os célculos foram feitos
por meio do sistema computacional sAs®6.17 (Statistical
Analysis System).

REsuLTADOS

Dos 104 pacientes submetidos a operacao para res-
seccao de timoma, 60 (57%) estavam vivos apds um pe-
riodo de acompanhamento médio de 215 meses (varian-
do de 11 meses a 419 meses). Dezessete casos foram
perdidos ao longo do seguimento. Nove doentes (8,6%)
faleceram em virtude da progresséo do tumor, 10 (9,6%)
devido a outras intercorréncias, como broncopneumonia,
leucemia mieldide, miastenia gravis, morte subita e tuber-
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Figura 1 — Estimativa da probabilidade de sobrevida — amostra es-
tratificada por sexo. A taxa de sobrevida, independente do sexo,
apos um, cinco e 10 anos, respectivamente, é 74,1%, 68,7% e
60,4%.
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Figura 3 — Taxa de sobrevida relacionada ao tipo de cirurgia: biop-
sia, cirurgia parcial e cirurgia total.

culose pulmonar e 8 devido a intercorréncias ndo conhe-
cidas. O tempo médio de sobrevida (Tms) foi de 30 me-
ses. A taxa de sobrevida em um ano foi de 74,1% (74,9%
para homens e 73,3% para mulheres), em cinco anos foi
de 68,7% (64,1% para homens e 73,3% para mulheres)
e em 10 anos foi de 60,4% (64,1% para homens e 56,6%
para mulheres) (Figura 1).

Dos 87 pacientes seguidos (desconsiderando os que
foram perdidos ao longo do seguimento e 0s que morre-
ram de intercorréncias ndo conhecidas), 22 (25,28%)
apresentavam timoma maligno e 65 (74,72%), timoma
benigno. Dos pacientes com timoma e timoma maligno
diagnosticados, a sobrevida, respectivamente, em um ano
foi de 82,6% e 50,2%; em cinco anos, de 82,6% e 33,5%
e em 10 anos, de 82,6% e 16,7% (Figura 2).

A maioria dos pacientes (85,6%) foi submetida a res-
seccao total. Em 8,6% foi feita somente bidpsia e 5,8%
foram submetidos a ressecgdo parcial. Dos pacientes sub-
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Figura 2 — Estimativa da probabilidade de sobrevida — amostra es-
tratificada por diagnostico anatomopatoldgico (DiagAP)
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Figura 4 — Taxa de sobrevida relacionada ao quadro clinico: assin-
tomatico e miastenia gravis.

metidos a ressec¢ao total, ressec¢do parcial e biopsia, a
sobrevida, respectivamente, em um ano foi de 78,9%,
20,8% e 66,7%; em cinco anos, de 74,6%, 0,0% e 50%
e, em 10 anos, de 66,3%, 0,0% e 33,3% (Figura 3).

Quanto ao quadro clinico, 39% eram assintomaticos,
44 ,8% apresentavam miastenia gravis e 16,2%, sintomas
inespecificos. Dos pacientes assintomaticos e com mias-
tenia gravis, a sobrevida, respectivamente, em um ano
foi de 67,5% e 73,3%; em cinco anos, de 56,7% e 69,6%
e, em 10 anos, de 56,7% e 59,6% (Figura 4).

Dos 76 pacientes submetidos a ressec¢do completa sem
radioterapia (RT) adjuvante, 3 (3,9%) morreram por pro-
gressao local do tumor. Dos que receberam RT e tiveram
resseccdo total (12 pacientes), nenhum morreu pelo tu-
mor.

Entre os pacientes que foram submetidos a ressec¢éo
parcial (seis pacientes), 4 (67%) morreram pelo tumor ape-
sar de terem recebido RT adjuvante. Entre os pacientes
que fizeram apenas biopsia (nove pacientes), 6 (67%) re-
ceberam RT. Dentre estes, 2 (33%) morreram pelo tumor.
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Quinze pacientes receberam RT pés-operatoéria, cinco
deles com quimioterapia (QT) concomitante. Dois pacien-
tes receberam apenas QT.

Dos 23 pacientes com DiagAP de timoma maligno, 16
(70%) receberam RT pos-operatoria. Destes, 7 (44%) mor-
reram pela progressao do tumor, dos quais, 1 (14%) tinha
feito resseccédo total, 4 (57%) resseccéo parcial e 2 (29%)
apenas biépsia. Dos 81 pacientes com DiagAP de timoma,
4 (5%) receberam RT poés-operatdria. Dentre esses pa-
cientes submetidos a resseccdo completa, nao houve 6bi-
tos relacionados a neoplasia.

Fatores progndésticos

DiagAP (timoma x timoma maligno) e cirurgia (bidpsia x
resseccdo total x resseccdo parcial) foram significativa-
mente preditivos (p < 0,02) para 0 TMS. Sexo, quadro
clinico e idade néo influenciaram significativamente o TMS
(Tabela 1).

As variaveis que se mostraram significativas na anélise
univariada foram também testadas pelo modelo de re-
gressdo de Cox para estabelecer significancia indepen-
dente (Tabela 2). O DiagaP foi o fator mais preditivo para
0 TMS (razdo de risco = 3,961; p < 0,001) quando com-
parado com a variavel cirurgia.

DiscussAo

Timoma, uma doenca rara do epitélio timico, é a mais
comum neoplasia primaria do timo. A taxa média de so-
brevida em alguns estudos é de 67% em cinco anos e
53% em 10 anos!” — em nosso estudo foi de 68% em

TABELA 1
Fatores prognosticos

Variavel Teste de log rank (p)
Sexo 0,957

QC 0,531
DiagAP < 0,001*
Cirurgia 0,019*
Idade 0,900

QC - Quadro clinico; DiagAP — Diagndstico anatomopatoldgico

TABELA 2
Anélise multivariada para o fator mais
preditivo para o tempo médio de sobrevida

Varidvel Estimativa  Erro p Razéo IC
padrao de risco
DiagAP 1,376 0,393 <0,001 3,961 1,831-8,567

p — nivel descritivo do teste do parametro ser nulo; IC - intervalo com 95% de confianca para
a razéo de risco
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cinco anos e de 60,4% em 10 anos. Timoma segue nor-
malmente curso indolente e os sintomas ocorrem em so-
mente metade dos casos®”.

A definicdo de fatores progndsticos é essencial para
identificar grupos de pacientes que podem beneficiar-se
da resseccao radical. Entretanto, € dificil definir fatores
prognosticos para timoma, ja que estes tumores sao in-
comuns, polimdrficos e de crescimento lento. Portanto,
grande quantidade de pacientes deve ser estudada, por
um periodo longo, para andlise dos fatores prognaosticos.

Mistenia gravis (MG), a doencga auto-imune mais frequien-
temente associada ao timoma, ocorre em aproximada-
mente 30% dos pacientes*®. O valor prognéstico da MG
€ controverso. Afirma-se que pacientes com MG tém pior
prognostico®. A maior taxa de 6bito foi atribuida a mor-
talidade perioperatéria elevada. Entretanto, em concor-
dancia com alguns trabalhos recentes(”2-23) nao encon-
tramos nenhuma influéncia estatisticamente consideravel
da MG na sobrevida dos pacientes com timoma. Avancos
no tratamento médico provavelmente contribuiram para
vencer as complicacdes®¥; por outro lado, MG pode faci-
litar o diagnostico precoce, resultando em maior sobrevi-
da??).

Os timomas podem ser classificados de acordo com
seu tipo histologico ou com seu grau de invasdo. Histolo-
gicamente, sdo classificados de acordo com a predomi-
nancia de células epiteliais ou linfociticas (linfocitico, epi-
telial, misto ou spindle), sistema proposto por Bernatz et
al.®?®, ou pela semelhanca morfolégica com o epitélio
cortical ou medular. H& constantes evidéncias de que 0s
tipos linfocitico e spindle tém melhor prognéstico, tendo
sido encontradas taxas de sobrevida de até 90% em 10
anos®27, Ja o tipo epitelial apresenta progndstico pior,
tendo sido relatadas taxas de sobrevida em torno de 30%
em cinco anos*7:2%), Infelizmente, ocorre grande variagao
na composicdo celular tumoral e ndo ha relacdo consis-
tente entre a aparéncia microscopica e o comportamen-
to bioldgico dessas neoplasias?®. Desse modo, nao reali-
zamos tal classificacdo neste estudo.

Do ponto de vista da invasdo, os timomas sdo classifi-
cados em malignos ou benignos, de acordo com a pre-
senca de invasdo macroscopica de estruturas adjacentes,
metéastases ou evidéncia microscopica de invasao capsu-
lar®. A maioria dos timomas comporta-se de maneira
benigna®9, tendo sido descritas incidéncias de 15 a 65%?9).

A invasdo tumoral é tida como um fator prognostico
muito importante da sobrevida em pacientes portadores
de timomat?, Dentre os métodos existentes para mensu-
rar o grau de invasdo do tumor, o sistema classificatorio
proposto por Masaoka et al.® é considerado por muitos
autores o fator progndéstico mais importante(1-23.31),

Varios autores(”32-36) t&ém enfatizado o valor progndsti-
co de um novo método histopatolégico de classificagdo
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dos timomas, proposto por Marino e Miiller-Hermelink@?),
mas a superioridade de sua classificacdo néo foi ainda
confirmadal®8-39),

Nossa série de pacientes mostrou-se em concordancia
com o0s principais estudos ja discutidos. O tumor foi clas-
sificado como maligno ou nao-maligno. O tipo benigno
apresentou sobrevida em 10 anos de 82,6%, enquanto o
maligno mostrou sobrevida em cinco anos de 33,5%. A
maioria dos tumores encontrados era benigna (74,7%) e
esta classificacdo quanto ao grau da invaséo foi significa-
tivamente preditiva para a sobrevida média (p < 0,02).

Cirurgia € o tratamento de escolha para pacientes com
timoma nao metastatico, independentemente de sua in-
vasibilidade“°4Y, Apds resseccao completa, a recorréncia
localizada de timoma encapsulado s6 ocorre excepcio-
nalmente“243, com prognostico excelente, tendo sido des-
critas taxas de sobrevida de mais de 90% em cinco
anos®19. A melhor técnica de exposicdo operatéria é
obtida utilizando-se esternotomia mediana®®. Foi demons-
trado que mais de 90% dos pacientes operados ndo apre-
sentam nenhuma complicacéo pos-operatoria e que a taxa
de mortalidade poés-operatéria ndo é influenciada pela
MG52),

Em nossa série de pacientes, a grande maioria (86%)
foi submetida a resseccéo total do tumor, sendo que 76
ndo receberam nenhuma terapia adjuvante. Entre esses
pacientes, apenas 3,9% morreram pelo tumor, o que esta
de acordo com as altas taxas de sobrevida encontradas
na literatura. Na andlise univariada, o tipo de cirurgia rea-
lizada mostrou ser um fator prognéstico significativamen-
te preditivo para o tempo médio de sobrevida (TMs). No
entanto, o tipo de cirurgia realizada poderia apenas estar
refletindo o grau de malignidade do tumor no momento
da intervencao. Essa hipotese se fortalece ao utilizarmos
o método de regressdo de Cox para estabelecer signifi-
cancia independente. Nessa analise, o diagnéstico anato-
mopatoldgico (tumor maligno x tumor benigno) mostrou-
se fator mais preditivo quando comparado com o tipo de
cirurgia.
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Em casos de disseminagdo pleural, radioterapia como
forma Unica de tratamento é efetiva®¥. Irradiacao pré-
operatéria tem sido empregada, com sucesso, para sin-
drome da veia cava superior e para facilitar cirurgia sub-
seqliente>49), Entretanto, a radioterapia é normalmente
administrada no pos-operatério e é recomendada, em ti-
momas invasivos, para reduzir sua recorréncia?-2247, Com
radioterapia pOs-operatoria, a sobrevida apés resseccdo
completa de um timoma invasivo é aproximada a de pa-
cientes com tumor ndo invasivo®“s).

A recidiva ap6s ressec¢gdo completa de um timoma in-
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3,6%/5Y com a radioterapia.
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rapia pOs-operatoria para todos os timomas; outros, po-
rém, somente ndo a indicam para aqueles completamen-
te encapsulados macroscopicamente e sem invasao cap-
sular microscopicamente®52), que podem ser tratados ape-
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completamente e irradiados posteriormente neste estudo
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situacdo adjuvante ndo podem ser obtidas deste subgru-
po. Entretanto, com base nas observagfes da literatura, a
radioterapia pos-operatoria é recomendavel apds ressec-
¢cdo completa.

Em concluséo, a ressecgdo completa é o tratamento de
escolha para os timomas. Esses tumores, quando néo in-
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prognostico imediato e tardio.
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