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Resumo Abstract

Introdugdo: Os tumores epiteliais timicos (TET), a
maioria timomas, sao neoplasias desenvolvidas a partir
das células epiteliais do timo e constituem cerca de 30%
das massas do mediastino anterior em adultos. Os ti-
momas sdo constituidos por células sem caractetisticas
citologicas de malignidade, sendo o comportamento
maligno determinado pela invasio da capsula e estru-
turas adjacentes. Estes tumores apresentam um amplo
espectro de caracteristicas clinicas e morfologicas, ¢ as
pequenas séries de doentes conhecidas tornam dificil o
estabelecimento de um tratamento standard.

Introduction: Epithelial thymic tumours (ETT),
which comprise the majority of thymomas, are neo-
plasias developed from the epithelial cells of the thy-
mus and constitute around 30% of anterior mediasti-
nal masses in adults. Thymomas consist of cells with
no cytological characteristics of malignity; malignant
behaviour is determined by invasion of the capsule
and adjacent structures. These tumours present a broad
spectrum of clinical and morphological characteris-
tics and the small series of known patients makes es-
tablishing a standard treatment difficult.

Material e métodos: Efectuou-se um estudo retros- Material and methods: A retrospective study was

pectivo dos doentes admitidos com diagnodstico de ti-  made into thymoma diagnosed patients admitted to
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moma no Instituto Portugués de Oncologia - Centro
do Porto (IPO-Porto), de 1983 a 2004. Foram anali-
sadas as suas caractetisticas clinicas, classificacdo histo-
légica segundo a OMS, o estadiamento de Masaoka, e
a sua relacdo com as modalidades de tratamento. Pro-
cedeu-se a revisdo dos registos clinicos destes doentes
e revisdo do material histologico para a classificagao
segundo critérios da OMS de 1999.

Resultados: No IPO-Porto, entre 1983 e 2004, fo-
ram tratados 28 doentes com TET. Destes, 21 eram
timomas invasivos, sendo estes o objecto deste estu-
do. Dos dados demograficos salienta-se que eram 11
homens, 10 mulheres, com uma idade mediana de
55 anos (24-79 anos). A classificacao histolégica da
OMS foi a seguinte: 2 doentes (9,5%) Tipo A, 6
(28,6%) tipo AB, 4 (19%) tipo B1, 2 (9,5%) tipo B2,
7 (33,4%) tipo B3. O estadiamento segundo Masaoka
foi 9 doentes (42,8%) com estadio 11, 6 (28,6%) com
estadio III e 6 (28,6%) com estadio IVa. A maiotia
dos doentes apresentava sintomas locais a apresen-
tacdo, com apenas 1 doente com diagnodstico de apla-
sia eritrocitaria e 5 com Mastenia gravis (MG).

Os 6 doentes submetidos apenas a ressec¢ao cirurgica
completa nao tiveram evidéncia de recorréncia da do-
enca (2 tipo A-II, 2 tipo AB-II, 1 tipo B1-II, 1 tipo
B2-1Va), com follow-up variando entre 8 e 144 meses.
10 doentes com resseccado completa receberam trata-
mento adjuvante, 6 radioterapia (4 doentes B3-II, 2
doentes B3-III), 2 quimioterapia (AB-IVa) e 2 radio-
terapia e quimioterapia (B1-IVa, B2-IIT). Apenas os 2
doentes que efectuaram quimioterapia adjuvante reci-
divaram, aos 168 e 46 meses, e morreram aos 168 e 49
meses. Os restantes doentes que efectuaram tratamen-
to adjuvante encontram-se sem evidéncia de doenga.
Dos 5 doentes com resseccao incompleta seguido de
tratamento complementar (2 doentes AB-III, 2 B1-
IVa, 1 B3-11I), 3 morreram aos 11 meses (B3-11II), aos
12 meses (B1-IVa) e aos 241 meses (AB-III), este dlti-
mo por MG.
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the Portuguese Oncology Institute in Porto (IPO-
Porto) from 1983 to 2004. Clinical characteristics
were analysed and a histological classification made
in accordance with World Health Organization cri-
teria, Masaoka staging, and their relation to treatment
methods. A review of the clinical records of these
patients was then made, as well as a review of histo-
logical material for classification in line with 1999
WHO criteria.

Results: Twenty-eight ETT patients were treated at
the IPO-Porto between 1983 and 2004. Of these, 21
had invasive thymomas and these are the subject of
this study. Eleven subjects were male and 10 female,
with a median age of 55 years (24-79 years). The WHO
histological classification was as follows: 2 patients
(9.5%) type A, 6 (28.6%) type AB, 4 (19%) type B1, 2
(9.5%) type B2, 7 (33.4%) type B3. Masaoka staging
was 9 patients (42.8%) with stage 1I, 6 (28.6%) with
stage I1I and 6 (28.6%) with stage IVa. The majority
of patients had local symptoms, with only one sub-
ject diagnosed with erythrocyte aplasia and five with
Myasthenia Gravis (MG).

The 6 patients who were given complete surgical re-
section only showed no evidence of disease recurrence
2 type A-IL, 2 type AB-1I, 1 type B1-II, 1 type B2-
IVa), with follow-up from 8-144 months. Ten patients
with complete resection received adjuvant treatment;
6 radiotherapy (4 B3-1I patients, 2 B3-11I patients), 2
chemotherapy (AB-IVa) and 2 chemo and radiothera-
py (B1-IVa, B2-1II). Only the 2 patients who under-
went adjuvant chemotherapy relapsed, at 168 and 46
months, dying at 168 and 49 months, respectively. The
remaining patients who were given adjuvant treatment
did not present signs of disease. Of the 5 subjects
having incomplete resection followed by complemen-
tary treatment (2 AB-III patients, 2 B1-IVa patients, 1
B3-III patient), 3 died, at 11 months (B3-III), 12
months (B1-IVa) and 241 months (AB-III), the latter
with MG.
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Conclusdes: Apesar de se tratar de uma pequena
série, os factores preditivos de mau prognéstico fo-
ram a ressec¢dao incompleta, estadio avancado e o
subtipo histolégico B3. E necessario investigar o
papel do tratamento adjuvante e neoadjuvante no
grupo de doentes com doenca avangada e subtipo
histologico B3.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (4): 553-585

Palavras-chave: Tumores epiteliais timicos, timomas,
Miastenia gravis, quimioterapia, radioterapia.

Conclusions: Predictive factors of bad prognosis here
were incomplete resection, advanced staging and B3
histological subtype, the smallness of this series not-
withstanding. It is necessary to investigate the role of
adjuvant and neoadjuvant treatment in a group of sub-
jects with advanced disease of the B3 histological sub-

type.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (4): 553-585

Key-words: Epithelial thymic tumours, thymomas,
Myasthenia gravis, chemotherapy, radiotherapy.

Introducéio

Os tumores do mediastino anterior e supetior
sao com relativa frequéncia imomas'. Estes sdo
tumores de crescimento lento e o seu prognos-
tico depende da invasdo macroscopica ou mi-
croscopica das estruturas adjacentes. Ao con-
trario da maioria dos tumores epiteliais, em que
se estabelece com facilidade a separacao entre
benignidade e malignidade, nos timomas a sua
classificacao torna-se mais dificil pela grande va-
riabilidade da citologia e padroes estruturais. Por
essa razao, a sua classificacio foi motivo de con-
trovérsia durante muitos anos. Em 1999 foi pu-
blicada a classificagio histoldgica dos timomas®
pela OMS. A relevancia desta classificacdo tem
sido discutida em varios estudos, permanecen-
do ainda alguma controvérsia em relagdo ao seu
poder preditivo do prognostico.

A cirurgia é o tratamento principal destes tumo-
res, sendo a ressec¢do completa um dos mais
importantes factores de prognostico’. A radio-
terapia (RT) pos-operatoria esta indicada nos
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Introduction

Tumours of the anterior and superior me-
diastinum are frequently thymomas'.
These are slow growth tumours and their
prognosis depends on the macroscopic or
microscopic invasion of adjacent struc-
tures. In contrast to most epithelial tu-
mours, in which it is easy to establish
malignant and benign separation, classi-
fication of thymomas is made more dif-
ficult due to the great variability of cy-
tology and structural patterns. Thus, their
classification has been the font of con-
troversy for many years. The WHO his-
tological classification of thymomas was
published in 1999% The role of these cri-
teria has been discussed in various stu-
dies and some controversy still remains
over their predictive power of prognosis.
Surgery is the primary treatment for these
tumours, with complete resection one of
the most important factors of progno-
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tumores com invasao das estruturas adjacentes,
mesmo que a ressec¢ao tenha sido completa,
uma vez que aumenta o controlo local da doen-
cae, paraalém disso, a sobrevivéncia®. A quimio-
terapia (QT) na doenca avancada tem sido utili-
zada e foi avaliada em pequenos estudos fase 11,
com respostas variando entre os 50-80% e so-
brevivéncia global aos 5 anos de 30 a 50%0>¢. Na
doenca avancada e irressecavel tem sido usada
com sucesso a QT neoadjuvante, com ou sem
RT"1. Os estudos publicados, na grande maio-
tia dos casos, com um numero de doentes rela-
tivamente pequeno, tornam dificil o estabeleci-
mento de linhas gerais de tratamento stardard.

Material e métodos

Os autores efectuaram um estudo retrospec-
tivo dos doentes admitidos com diagnéstico
de timoma no Instituto Portugués de Onco-
logia — Centro do Porto (IPO-Porto), de
1983 a 2004. Verificaram haver 28 doentes
tratados neste periodo com o diagnéstico de
tumor timico. Destes, 21 eram timomas in-
vasivos, sendo estes o objecto deste estudo.
Foram analisadas as suas caracteristicas clinicas,
classificacio histolégica segundo a OMS, o esta-
diamento de Masaoka e a sua relagio com as
modalidades de tratamento. Procedeu-se a revi-
sao dos registos clinicos destes doentes, com
avaliacdo da forma de apresentacao clinica, diag-
néstico hitolégico, estadiamento, tratamento
efectuado (cirurgia e/ou RT e/ou QT), respos-
ta ao tratamento e evolucio da doenca.
Procedeu-se, ainda, a revisiao de todo o material
histolégico, com a utilizacao da classificago se-
gundo os critérios da OMS de 1999 (Quadro I).
O sistema de estadiamento utilizado foi o de
Masaoka (Quadro II).

O tempo de sobrevivéncia global foi avalia-
do desde a data de diagnostico até a data de
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sis’. Post-operative radiotherapy (RT) is
the treatment of choice for tumours with
invasion of adjacent structures, even if
resection was complete, as it increases
both local control of disease and survi-
val rates’. Chemotherapy (CT) has been
used in advanced illness and was evalua-
ted in small stage II studies, with respon-
ses varying from 50-80% and global
survival at five years of 30-50%>°. Neo-
adjuvant CT has been successfully used,
with or without RT, in advanced and it-
resectable disease™®”'". Most published
studies refer to a relatively small number
of patients, making establishing guide-
lines for standard treatment difficult.

Material and methods

A retrospective study was undertaken into
thymoma diagnosed patients admitted to
IPO-Porto from 1983 to 2004. Twenty
eight thymic tumour diagnosed subjects
were treated in this period. Of these, 21
had invasive thymomas and these were the
subject of this study, with clinical cha-
racteristics, WHO histological classifica-
tion, Masaoka staging and their relation
to methods of treatment analysed. A re-
view of these patients’ clinical records
was made, to evaluate form of clinical
presentation, histological diagnosis, sta-
ging, treatment carried out (surgery and/
or RT and/or CT), response to treatment
and evolution of disease. A review of all
histological material was also undertaken,
using the 1999 WHO classification. (Ta-
ble I) The staging system used was that
of Masaoka. (Table 1I)

Global survival time was evaluated from the
date of diagnosis until the date of the last
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Quadro | - Definicbes da OMS para os tumores epitelais timicos

Tipo Definicao

A Populagdo homogénea de células neoplasicas epiteliais de forma fusiforme/oval, sem atipia nuclear, e com
poucos linfécitos

AB Tumor com focos com caracteristicas de timoma tipo A e focos ricos em linfécitos; a separagdo dos dois
padrbes pode ser pequena ou indistinta

B1 Tumor semelhante ao timo funcional normal, uma vez que combina zonas extensas com aparéncia pratica-
mente indistinguivel do cdrtex do timo normal, juntamente com dreas semelhantes a medula

B2 Tumor em que as células neoplasicas tém nucleos vesiculares e nucléolos evidentes, entre uma populagéo
linfocitaria rica; espagos perivasculares sdo comuns

B3 Tumor constituido predominantemente por células epiteliais de forma arredondada ou poligonal e que apre-
senta atipia ligeira, juntamente com componente minor de linfécitos; sdo comuns focos de metaplasia escamosa
e espagos perivasculares

C Carcinoma timico

Table | - WHO definitions of epithelial thymic tumours

Type Definition

A Homogenised population of neoplastic epithelial cells with fusiform/oval shape, without nuclear atypia and with
few lymphocytes

AB  Tumour with nidus with characteristics of type A thymoma and nidus rich in lymphocytes: distinction between
the two patterns can be small or indistinct

B1  Tumour similar to normal functioning thymus, as combines large areas with practically indistinguishable
appearance of normal thymus cortex with areas similar to the medulla

B2 Tumour in which the neoplastic cells have vesicular nuclei and evident nuclei, among a rich lymphocyte
population; perivascular spaces are common

B3  Tumour predominantly consisting of round or polygonal epithelial cells and which presents light atypia, together
with minor component of lymphocytes; nidus of squamous metaplasia and perivascular spaces are common

C  Thymic carcinoma

Quadro Il - Estadiamento de Masaoka para o timoma

Estadio Descri¢ao

I Totalmente encapsulado

I Invasdo capsular microscdpica ou macroscopica para a gordura adjacente ou pleura mediastinica

1l Invasdo para os 6rgaos adjacentes (pericérdio, pulmao, grandes vasos)

vV (a) implantes pericardicos ou pleurais
(b) metastases embdlicas
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Table Il - Masaoka staging for thymoma

Stage Description
| Totally encapsulated
Il Microscopic or macroscopic capsular invasion of adjacent fat or mediastinal pleura
1l Invasion of adjacent organs (pericardium, lungs, major blood vessels)
v (a) Pericardial or pleural implants

(b) Embolic metastasis

ultima visita de seguimento. A curva de so-
brevivéncia foi estimada usando o método
de Kaplan-Meier.

Resultados

No IPO-Porto, entre 1983 e 2004, foram re-
gistados 28 doentes com tumores epiteliais
timicos. Destes, 21 eram timomas invasivos,
sendo a descricdo referida a estes doentes.
Excluitam-se 7 doentes com timomas nao
invasivos e 2 com carcinoma timico.

Dos doentes estudados, 11 eram do sexo fe-
minino e 10 do masculino. A mediana de ida-
des foi de 55 anos, com uma variancia entre
0s 24 e os 79 anos.

A maioria dos doentes apresentava sintoma-
tologia na altura do diagnéstico, com apenas
2 doentes assintomaticos. A sintomatologia
predominante foi a dor toracica, seguida de
tosse e dispneia, portanto sintomas relacio-
nados com o envolvimento local do tumot.
Cinco doentes apresentaram-se com sinto-
mas de Miastenia gravis (MG), sendo o diag-
néstico de timoma feito a posteriors. Tal foi
também o caso de um doente com aplasia
eritrocitaria.

O subtipo histologico da OMS foi de tipo A
em 2 doentes, tipo AB em 6 doentes, Bl em
4, B2 em 2 e B3 em 7. O estadiamento de
Masaoka foi de estadio II em 8 doentes, es-
tadio IIl em 6 ¢ IVa em 7.

REVISTA PORTUGUESA

follow-up visit. The Kaplan-Meier method
was used to calculate the survival curve.

Results

Twenty eight patients were diagnosed with
epithelial thymic tumours at the IPO-Porto
between 1983 and 2004. Of these, 21 sub-
jects were classified as having invasive thy-
momas, seven patients with non-invasive
thymomas and two with thymic carcinoma
were excluded. Of the patients studied, 11
were female and 10 male. Median age was 55
(24-79 years).

Most patients presented symptoms at the
time of diagnosis, with only 2 asympto-
matic. The predominant symptoms was
chest pain, followed by cough and dyspo-
nea; symptoms related to the local deve-
lopment of the tumour. Five subjects had
symptoms of Myasthenia gravis, with thy-
moma diagnosis made a posteriori. This was
also the case in a patient with erythrocyte
aplasia.

Histological subtype according to WHO cri-
teria was type A in 2 patients, type AB in 6,
Blin 4, B2in 2 and B3 in 7 of the subjects.
Masaoka staging was stage 11 in 8 patients,
stage III in 6 and stage IVa in 7.

All patients underwent surgery, with com-
plete resection of neoplasia not possible in
only 5 subjects (Tables III and IV).

DE PNEUMOLOGIA

Vol XllI N.24 Julho/Agosto 2007



TIMOMAS MALIGNOS — A EXPERIENCIA DO IPO DO PORTO E REVISAO DA LITERATURA
Berta Sousa, Anténio Araujo, Teresina Amaro, Isabel Azevedo, Marta Soares, Olga Sousa

Quadro lll - Caracteristicas dos doentes com timomainvasivo  Table Ill - Characteristics of patients with invasive thymoma

N.2 de doentes 21 N.2 of patients 21
Mediana de idade 55 anos Median age 55 years
Minima 24 anos Minim 24 years
Maxima 79 anos Maxim 79 years
Sexo Masculino 10 (47,6%) Gender Male 10 (47.6%)
Feminino 11 (52,4%) Female 11 (52.4%)
Sindromas Ausente 15 (71,4%) Paraneoplastic Absent 15 (71.4%)
para-neoplasicas Miastenia gravis 5 (23,8%) syndromes Myasthenia gravis 5 (23.8%)
Aplasia eritrocitaria 1 (4,8%) Erythrocyte aplasia 1 (4.8%)
Diagndstico Bidpsia aspirativa 6 (28,6%) Diagnosis Aspirate biopsy 6 (28.6%)
Bidpsia incisional 3 (14,3%) Incision biopsy 3 (14.3%)
Cirurgia 12 (57,1%) Surgery 12 (57.1%)
Tamanho do tumor < 5cm 5 (23,8%) Tumour size <5em 5 (23.8%)
>5<10cm 9 (42,8%) 25<10cm 9 (42.8%)
>10 < 15cm 6 (28,5%) >10 < 15cm 6 (28.5%)
>15<20 1(4,9%) >15<20 1(4.9%)
Tipo histoldgico® A 2 (9,5%) Histological type* A 2 (9.5%)
AB 6 (28,6%) AB 6 (28.6%)
B 4 (19,0%) B 4 (19.0%)
B2 2 (9,5%) B2 2 (9.5%)
B3 7 (33,4%) B3 7 (33.4%)
Estadiamento® Il 9 (42,8%) Staging® | 9 (42.8%)
I 6 (28,6%) 1l 6 (28.6%)
IVa 6 (28,6%) IVa 6 (28.6%)
Tipo de cirurgia Timectomia total 20 (95,2%) Type of surgery Total thymectomy 20 (95.2%)
Timectomia subtotal 1 (4,8%) Subtotal thymectomy 1 (4.8%)
Ressecabilidade Resseccdo completa 16 (76,2%) Resectability Complete resection 16 (76.2%)
Resseccdo incompleta 5 (23,8%) Incomplete resection 5 (23.8%)
OMS-Masaoka Al 2 WHO-Masaoka A-ll 2
AB-ll 2 AB-I 2
AB-ll 2 AB-lll 2
AB-IVa 2 AB-IVa 2
Bi-ll 1 B1-ll 1
B1-IVa 3 B1-IVa 3
B2-lll 1 B2-lll 1
B2-IVa 1 B2-IVa 1
B3-II 4 B3Il 4
B3-lll 3 B3-lll 3
RT pds-operatdria Postoperative RT
- Adjuvante B3Il 3 - Adjuvant B3Il 3
B3-Ill 2 B3-lll 2
- Paliativa  B3-lll 1 - Palliative ~ B3-Ill 1
QTeRT B1-IVa 1 Postoperative B1-IVa 1
pés-operatdria B2-lll 1 CT and RT B2-lll 1
QT primaria AB-II 1 Primary CT AB-ll 1
B1-IVa 1 B1-IVa 1
QT - Adjuvante AB-IVa 2 QT - Adjuvant AB-IVa 2
- Paliativa  B1-IVa 1 - Palliative  B1-IVa 1
Esquemas de QT  CAP° 7 CT schemes CAP® 7
ADOC! 1 ADOC¢ 1

2 Classificagéo histoldgica para os timomas da OMS de 1999;
® Estadiamento de Masaoka para os timomas;

¢ CAP - ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatina;

4 ADOC - doxorrubicina, cisplatina, vincristina, ciclofosfamida

2 WHO 1999 Histological classification of tumours;

® Masaoka staging for thymomas;

¢ CAP - cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin;

¢ ADOC - doxorubicin, cisplatin, vincristine, cyclophosphamide
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Quadro IV - Correlagao da classificagdo da OMS com es-
tadio de Masaoka

Table IV - Correlation of WHO classification with Masaoka
stage

Estadio Stage
I [} IVa  Total I i IVa  Total
oms A 2 0 0 2 WHO A 2 0 0 2
AB 2 2 2 6 AB 2 2 2 6
B1 1 0 3 4 B1 1 0 3 4
B2 0 1 1 2 B2 0 1 1 2
B3 4 3 0 7 B3 4 3 0 7
Total 9 6 6 21 Total 9 6 6 21

Todos os doentes foram submetidos a cirur-
gla, e em apenas 5 nio foi possivel a ressec¢ao
completa da neoplasia (Quadros I1I e IV).
Estes 5 doentes corresponderam a 2 Bl-
-IVa, 2 AB-III e 1 B3-III. Um destes mot-
reu por doenga apds 11 meses, outro mor-
reu sem evidéncia de doenca aos 241 meses
(devido a MG), encontrando-se os restan-
tes doentes vivos com evidéncia de doenca
(Quadro V).

Seis doentes foram submetidos apenas a ci-
rurgia, tendo em todos eles a ressec¢io sido
completa. Corresponderam a 2 doentes A-
-1, 2 AB-II, 1 B1-II e 1 B2-IVa. Nenhum
destes doentes recidivou e encontram-se ac-

Quadro V - Doenga irressecavel

These 5 patients were 2 B1-IVa subjects, 2
AB-III and 1 B3-11I subject. One of these
died from illness after 11 months and
another died without evidence of disease
at 241 months (from MG), with the remain-
ing patients surviving with evidence of di-
sease (Table V). Six patients underwent sur-
gery only and in all these cases resection
was complete. These cases included 2 A-11
subjects, 2 AB-1I, 1 B1-1I and 1 B2-IVa
patient. None of these patients relapsed and
all were surviving with no evidence of di-
sease. (Table VI)

The other 6 patients with complete re-
section of disease underwent radiothera-

Table V - Irresectable disease

OMS- Tratamento  Estado Duracéo WHO- Complementary Current Duration
-Masaoka complementar actual do follow-up -Masaoka treatment stage of follow-up
B1-Va CAPx3 MCEC 12 meses B1-Va CAPx3 MCEC 12 months
B1-Va CAPx3? VCEC 11 meses B1-IVa CAPx3? VCEC 11 months
AB-IlI RT MSEC 241 meses AB-IlI RT MSEC 241 months
AB-IlI CAPx42 VCEC 19 meses AB-IlI CAPx42 VCEC 19 months
B3-lI RT MCEC 11 meses B3-lll RT MCEC 11 months

VSEC - vivo sem evidéncia de cancro; VCEC - vivo com evidéncia
de cancro; MSEC — morto sem evidéncia de cancro; MCEC — morto
com evidéncia de cancro

2 QT primdria
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VSEC - living without evidence of cancer; VCEC - living with eviden-
ce of cancer; MSEC - died without evidence of cancer; MCEC - died
with evidence of cancer

2 Primary CT
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Quadro VI - Doentes com ressecgédo completa da doenca
que ndo realizaram tratamento adjuvante

Table V - Patients with complete resection who did not
have adjuvant treatment

OMmS- Tipo Estado Duracéo WHO- Type Current Duration
-Masaoka de cirurgia actual  do follow-up -Masaoka  of surgery stage of follow-up
Al Tmectomidyers g7 meses A fotal VSEC 87 months
total thymectomy
Timectomia Total
A-ll VSEC 8 meses A-ll VSEC 8 months
total thymectomy
Bl TMeClomiayeEs 45 meses AB-I foal VSEC 12 months
total thymectomy
Bl Tmectomia - yers 144 meses AB-I fotal VSEC 144 months
total thymectomy
Bl MM ysee 39 meges B1-I fotal VSEC 39 months
total thymectomy
Timectomia Total
B2-IVa total + exérese  VSEC 12 meses B2-IVa  thymectomy +  VSEC 12 months
de implantes + implant excision

tualmente vivos sem evidéncia de doenca
(Quadro VI).

Outros 6 doentes com ressec¢ao completa da
doenga realizaram, como tratamento adjuvan-
te, radioterapia, e encontram-se todos vivos
sem evidéncia de doenca, com um periodo
de seguimento variando entre os 23 e os 59
meses. Um destes doentes (B3-1I) recidivou 5
anos depois, sob a forma de nova neoforma-
¢do timica, tendo sido submetido a nova ci-
rurgia, com resseccao completa dalesao e QT,
com um esquema contendo ciclofosfamida,
doxorrubicina e cisplatina (CAP), por 4 ciclos.
Encontra-se, actualmente, sem evidéncia de
doenca 11 meses ap6s a cirurgia (Quadro VII).
Houve 2 doentes submetidos a resseccio
completa do tumor que receberam tratamen-
to adjuvante com RT e QT sequenciais. Um
doente (em estadio B1-IVa) foi submetido a
radioterapia seguido de quimioterapia com
esquema CAP, 6 ciclos, ndo apresentando re-
cidiva e estando vivo sem doenga apoés 11

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

py as adjuvant treatment and all are sur-
viving, without signs of disease, with a
follow-up period of between 23 and 59
months. One of these subjects (B3-1I)
relapsed five years later in the form of de
novo thymic neoformation and underwent
new surgery, with complete resection of
the lesion and CT with cyclophospha-
mide, doxorubicin and cisplatin (CAP) in
four cycles. This patient was found to be
free of disease 11 months after surgery
(Table VII)

Two patients who underwent complete re-
section of tumour received sequential ad-
juvant RT and CT follow-up treatment.
One subject (in stage B1-IVa), who un-
derwent RT followed by six cycles of CAP
scheme CT, did not relapse and was alive
with no disease 11 months after follow-
-up. Another subject, stage B2-11II, had RT
followed by CT with three cycles of a
scheme containing cisplatin, doxorubicin,
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Quadro VIl - Radioterapia adjuvante

Table VII - Adjuvant radiotherapy

OMmS- Tipo Estado Duracéo WHO- Type Current Duration
-Masaoka de cirurgia actual  do follow-up -Masaoka  of surgery stage of follow-up
Bl TMeOM@ yeEs 30 meses B3I fol VSEC 30 months
total thymectomy
Bl TMelom@ yeEs 36 meses B3I fotal VSEC 36 months
total thymectomy
Bl MECOMR yers 53 meses B3I fota VSEC 53 months
total thymectomy
B3Il Timectomia VSEC Recidiva aos Bl Sub-total VSEC Relapse
subtotal 60 meses thymectomy at 60 months
Bl MECOMR yeEs 53 meses B3Il fotl VSEC 23 months
total thymectomy
B3Il MECOMA yeEG 59 meses B3I fotal VSEC 59 months
total thymectomy

meses de seguimento. Outro doente, estadia-
do como B2-111, realizou RT seguido de QT
com 3 ciclos de um esquema contendo cis-
platina, doxorrubicina, vincristina e ciclofos-
famida (ADOC), estando vivo sem doenca
e sem ocorréncia de recidiva aos 37 meses.
Foram submetidos a QT adjuvante, como
unico tratamento apos a ressec¢ao completa
da doenca, 2 doentes. Um, em estadio AB-
-IVa, foi submetido a QT com esquema CAP,
3 ciclos, vindo a ser detectada recidiva a0s168
meses de seguimento e falecendo por este
motivo. Outro, em estadio AB-Iva, realizou
QT com CAP, 3 ciclos, recidiva detectada aos
46 meses e morte por doenga aos 49 meses.
Nenhum destes dois doentes efectuou qual-
quer tipo de terapia especifica para a recidi-
va tumoral.

Observaram-se 2 doentes que foram subme-
tidos a quimioterapia primaria, em que a doen-
¢a permaneceu, No entanto, irressecavel.
Um foi submetido a quimioterapia paliativa,
apos ressec¢ao incompleta da doenca, com
esquema CAP (3 ciclos), sem resposta ao tra-

REVISTA PORTUGUESA

cyclophosphamide and vincristine (ADOC),
surviving without disease and no relapse
at 37 months. Two patients underwent
adjuvant CT as the sole treatment after
complete resection of disease. One pa-
tient, in AB-IVa stage, underwent 3 cy-
cles of CAP scheme CT and relapsed at
168 months of follow-up, dying of this.
Another subject, in AB-IVa stage, was gi-
ven 3 cycles of CAP CT but relapsed at
46 months and died of the disease at 49
months. Neither of these subjects under-
went any specific therapy for tumour re-
lapse.

It was observed, however, that the disease
remained irresectable in two patients submit-
ted to primary CT.

One subject was given palliative CT after in-
complete resection of disease with 3 cycles
of CAP scheme, with no response to treat-
ment and died of the disease 12 months af-
ter diagnosis. (Table VIII)

Of the 5 patients who presented symp-
toms of MG (Table IX), one showed
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Quadro VIII - Doentes com recidiva da doenga ou morte, relacionada ou ndo com timoma

OMS-Masaoka Re.s§ec.géo '!'ratame'nto . Evolugéo Estado actual Follow-up
cirdrgica apos 1.2 cirurgia
AB-IVa Rc QT recidiva® MCEC 168 meses
AB-IVa Rc QT recidiva® MCEC 49 meses
B3-II Re? Nenhum recidiva® VSEC 70 meses
B1-Va Ri QT progressao MCEC 12 meses
B3-Ill Ri RT progressao MCEC 11 meses
AB-IlI Ri RT Resposta completa MSEC 168 meses®

Rc - resseacgé@o completa; Ri — ressecgao incompleta

2 Timectomia sub-total; ® sem tratamento da recidiva; © tratamento da recidiva com cirurgia e QT; ¢ causa de morte MG

Table VIII - Patients with relapse of disease or death, related or non-related to thymoma

Surgical Treatment

WHO-Masaoka . Evolution Current stage Follow-up
resection after 1% surgery

AB-IVa Re CT relapse® MCEC 168 months
AB-IVa Re CT relapse® MCEC 49 months
B3-Il Re? None relapse® VSEC 70 months
B1-IVa Ri CT progression MCEC 12 months
B3-Ill Ri RT progression MCEC 11 months
AB-IlI Ri RT Complete response MSEC 168 months®

Rc - complete resection; Ri — incomplete resection

2 Subtotal thymectomy; ® without treatment for relapse; ° relapse treatment with surgery and CT; ¢ MG as cause of death

tamento e morte por doenc¢a 12 meses apos
o diagnoéstico (Quadro VIII).

Dos 5 doentes que se apresentaram com um
quadro clinico de MG (Quadro IX), um apre-
sentou crise miasténica apos cirurgia, outro
doente apresentou como complicacio pos-
-operatoria sepsis, com necessidade de per-
manéncia na unidade de cuidados intensivos.
Houve 4 doentes que receberam RT adjuvan-
te, sem exacetbacido dos sintomas da MG du-
rante a RT. Na altura do dltimo seguimento,
os doentes nao apresentavam sintomas de
MG. Um faleceu sem recorréncia do timoma
e com sintomas relacionados com a MG.

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

myasthenic crisis after surgery and ano-
ther presented sepsis as a post-operative
complication, requiring admission to the
ICU.

Four patients received adjuvant RT, with-
out exacerbation of MG symptoms during
the therapy. At the time of the last follow-
-up, no patient presented MG symptoms.
One subject died without recurrence of
thymoma and with symptoms relating to
MG.

Median survival was 169 months. Global
survival at 4 years was 80% and 40% at 14
years (Fig. 1).
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Quadro IX — Doentes com MG

Tratamento Tamanho Estado

OMS-Masaoka Idade  Sexo Cirurgia . Follow-up
pés-cirurgia do tumor actual
AB-lIl 45 F Timectomia total (Ri) RT 8cm MSEC 241 meses
B2-IVa 52 M Timectomia total (Rc) ~ Nenhum 15cm VSEC 12 meses
B3-Il 55 M Timectomia total (Rc) RT 12.cm VSEC 36 meses
B3-Il 25 F Timectomia total (Rc) RT 4cm VSEC 53 meses
B3-lIl 70 M Timectomia total (Rc) RT 6cm VSEC 59 meses
Rc - resseccéo completa; Ri - ressecgdo incompleta
Table IX — Patients with MG
WHO-Masaoka Age  Gender Surgery Postoperative  Size Current Follow-up
treatment  of tumour stage
AB-lll 45 F Total thymectomy (Ri) RT 8cm MSEC 241 months
B2-1Va 52 M Total thymectomy(Rc) None 15 cm VSEC 12 months
B3-Il 55 M Total thymectomy (Rc) RT 12 cm VSEC 36 months
B3-Il 25 F Total thymectomy (Rc) RT 4 cm VSEC 53 months
B3-Ill 70 M Total thymectomy (Rc) RT 6 cm VSEC 59 months
Rc - complete resection; Ri — incomplete resection
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Fig. 1 — Curva de sobrevivéncia global de doentes com timoma

564 REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Vol XllI N.24 Julho/Agosto 2007



TIMOMAS MALIGNOS — A EXPERIENCIA DO IPO DO PORTO E REVISAO DA LITERATURA
Berta Sousa, Anténio Araujo, Teresina Amaro, Isabel Azevedo, Marta Soares, Olga Sousa

1.0

0.8 —

0.6 —

0.4 —

0.2 —

Cumulative survival

0.0 =

10 15 20
Years

Fig. 1 — Global survival curve of thymoma patients

A sobrevivéncia mediana foi de 169 meses.
A sobrevivéncia global aos 4 anos foi de 80%
e aos 14 anos de 40% (Fig. 1)

Discussdo e revisao da literatura
O timo desempenha um papel critico na
maturagao dos linfécitos e, consequentemen-
te, na imunidade celular. Apresenta uma rede
vascular rica, mas ndo apresenta linfaticos
aferentes, originando-se os linfaticos eferen-
tes dos espacos perivasculares, com drena-
gem para os nédulos cervicais inferiores e
mediastinicos. Histologicamente, o timo not-
mal é constituido por varios lobos, com de-
marcacdo entre um coértex, rico em linfoci-
tos, e uma medula rica em células epiteliais.
As neoplasias do timo, a maioria timomas,
constituem 30% das massas do mediastino

anterior em adultos!"!>13

,mas apenas 15% das
massas do mediastino anterior em criancas'.
O timoma ¢ um tumor com origem nas cé-
lulas epiteliais do timo e apresenta um cres-

cimento lento.
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Discussion and literature review
The thymus plays a critical role in the ma-
turation of lymphocytes and, consequent-
ly in cellular immunity. Presenting a rich
vascular network, but not afferent lym-
phatics, the efferent lymphatics originate
from the perivascular spaces with drain-
ing for the inferior cervical and mediasti-
nal nodes. From a histological viewpoint,
the normal thymus consists of various
lobes, with demarcation between a cortex
rich in lymphocytes, and a medulla rich in
epithelial cells.

Thymus neoplasia, the majority of thymo-
mas, constitute 30% of anterior mediasti-
nal masses in adults'"'>", but only 15% of
masses of the anterior mediastinum in chil-
dren',

Thymoma is a tumour originating in the
epithelial cells of the thymus and presents a
slow growth.

An epidemiological review carried out re-
cently in the United States (Swrveillance, Epi-
demiology, and End Results program (SEER))

UESA DE

PNEUMOLOGIA

O timo desempenha
um papel critico na
maturagcdo dos
linfocitos e,
consequentemente,
na imunidade celular
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(...) 0s timomas
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cada 100 000
pessoas-ano

(...) a célula epitelial é
0 componente
maligno, ou seja, a
célula de origem dos
timomas e
carcinomas timicos
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Uma revisio epidemiolégica recente realiza-
danos EUA pelo Surveillance, Epidenriology, and
End Results program (SEER), sugere que os
timomas ocorrem em 0,15 por cada 100 000
pessoas-ano, sio mais frequentes em homens
e a incidéncia aumenta desde a idade adulta
até a4 7.2-8.* décadas de vida".

Cerca de um terco a metade dos doentes sdo
assintomaticos, com diagnéstico incidental
em exames imagiol6gicos de rotina. Nos sin-
tomaticos, a sintomatologia é incaracterfsti-
ca (tosse, dispneia), ou secundaria a invasao
local ou regional das estruturas do mediasti-
no (derrame pleural, pericardico, sindroma
de compressao da veia cava supetior).
Cerca de 40% dos doentes sintomaticos apre-
sentam MG'S, que € a sindroma paraneopla-
sica mais frequentemente associada aos ti-
momas. Estas sindromas estdo relacionados
com mecanismos auto-imunes e, para além
da MG, que ocorre em cerca de 30% destes
doentes, outras, como a aplasia eritrocitaria
e a hipogamaglobulinemia, ocorrem em cerca
de 5-10% dos doentes.

A classificacao histologica das neoplasias do
timo foi alvo de discussdo intensa nos ulti-
mos anos. Apesar da controvérsia, ¢ consen-
sual que a célula epitelial é o componente
maligno, ou seja, a célula de origem dos ti-
momas e carcinomas timicos. O componen-
te linfocitico, que pode variar entre os subti-
pos, é considerado benigno. Tumores com
caracteristicas citolégicas malignas sdo con-
siderados carcinomas timicos, enquanto o
timoma maligno refere-se ao timoma invasi-
vo (invasao macroscopica ou microscopica
da capsula), que compreende 30-40% dos
timomas, nao tendo as células caracteristicas
de malignidade'”. H4 quem prefira actual-
mente os termos de timoma invasivo e timo-
ma ndo invasivo.

PORTUGUESA
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suggests that thymomas occur in 0.15 of
every 100,000 persons-year, are more fre-
quent in males and increase in incidence
from adult age until the 7" and 8" decade
of life'.

Between a third and a half of patients are
asymptomatic, with incidental diagnosis
made during routine imaging examination.
In patients displaying symptoms, the main
indicators are uncharacteristic (cough, dys-
pnoea) or secondary to local or regional in-
vasion of the mediastinal structures (pleural
effusion, pericardial, superior vena cava com-
pression syndrome).

About 40% of symptomatic patients present
MG (16), which is the paraneoplastic symp-
tom most commonly associated with thymo-
mas. These syndromes are related to auto-
-immune mechanisms and, in addition to
MG which occurs in around 30% of these
patients, others, such as erythrocyte aplasia
and hypergammaglobulinaemia, are found in
approx. 5-10% of patients.

Histological classification of neoplasia of
the thymus has been the focus of intense
debate in recent years. Despite differing
opinions in many areas, there is agreement
that the epithelial cell is the malignant com-
ponent, or rather the cell of origin of thy-
momas and thymic carcinoma. The lym-
which

variation between subtypes, is considered

phocyte component, shows
benign. Tumours with malignant cytologi-
cal characteristics are considered thymic
carcinoma, while the malignant thymoma
describes the invasive thymoma (macro-
scopic or microscopic invasion of the cap-
sule), which comprises 30-40% of thymo-
mas, and has no malignant characteristics'’.
Some authors currently prefer the terms
invasive and non-invasive thymoma.

PNEUMOLOGIA
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Bernatz et al '® classificaram os timomas em
quatro subtipos histologicos de acordo com
a proporcao relativa de células epiteliais e lin-
tocitos, em tipo predominantemente linfo-
citico, misto, epitelial e de células fusiformes.
Em muitos estudos nio foi encontrada cor-
relagdo significativa entre o tipo histolégico
e o comportamento clinico do tumor, e o
unico determinante prognoéstico foi a inva-
sdo da capsula’?.

Em 1985, Marino e Muller-Hermelink® de-
senvolveram uma nova classificacao histo-
légica baseada no local de origem das célu-
las neoplasicas, que dividia os timomas em
medulares (origem em células fusiformes da
area da medula), corticais (origem das célu-
las epiteliais do cortex), e mistos (caracteris-
ticas de células corticais e medulares). Mais
tarde a classificacdo foi subdividida em ti-
moma medular, cortical, predominantemente
cortical, misto, carcinoma timico bem dife-
renciado e carcinoma de alto grau®. Alguns
estudos mostraram que esta classificagdo era
util como preditiva do comportamento cli-
nico do tumor**, mas outros questionaram
a sua relevancia clinica”?,

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)
publicou, em 1999, uma classificagao histo-
légica de tumores do timo baseado na mor-
fologia das células epiteliais e a razao linféci-
tos-células epiteliais. (Quadro I). Desde
entao, varios estudos retrospectivos demons-
traram que esta classificagdo tem valor pre-
ditivo do comportamento clinico do tumor
e progndstico®*. A maioria dos timomas
tipo A, AB e B1 comporta-se de forma be-
nigna, apesar de alguns casos se apresentarem
como doenca avancada com necessidade de
tratamento adjuvante. Os timomas B2 ¢ B3
sao considerados tumores malignos com po-
tencial para metastizagdo. Ha relevancia em

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Berantz ez al."® group the thymomas into four
histological subtypes according to the rela-
tive proportion of epithelial cells and lym-
phocytes. These are predominantly lym-
phocyte, mixed, epithelial and fusiform cell
types. In many studies there was no signifi-
cant correlation found between histological
type and clinical behaviour of tumour, with
the only prognostic determinant invasion of
the capsule'?.

In 1985, Marino and Muller-Hermelink?
developed a new histological classification
based on the location of origin of neo-
plastic cells, which divided thymomas into
medullar (originating in fusiform cells in
the medulla area), cortical (originating in
the epithelial cells of the cortex), and
mixed (having characteristics of cortical
and medullary cells). This classification was
later subdivided into medullar thymoma,
cortical, predominantly cortical, mixed,
well differentiated thymic carcinoma and
high degree carcinoma®. Several studies
showed that this classification was useful
in predicting clinical behaviour of the

24-26

tumoutr™°, but others called its clinical

relevance into question®

The WHO published a 1999 histological clas-
sification of thymus tumours based on the
morphology of the epithelial cells and lym-
phocyte-epithelial cell ratio. (Table I). Since
then, several retrospective studies have de-
monstrated that this system has predictive
value in tumour behaviour and prognosis™-
2>, Most type A, AB and B1 thymomas be-
have in a benign manner, despite some cases
presenting as advanced illness and needing
adjuvant therapy. B2 and B3 thymomas are
regarded as malignant tumours with poten-
tial for metastasising. It is important to dis-
tinguish between type B2 and B3 thymomas,
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O estadiamento
actualmente mais
utilizado é o proposto
por Masaoka et al
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distinguir nos timomas os tipo B2 e B3, uma
vez que o ultimo ¢ mais agressivo, com reci-
divas mais frequentes®>>%.

O estadiamento actualmente mais utilizado é
o proposto por Masaoka ez a/ (Quadro II). Os
estudos existentes demonstraram que o esta-
diamento esta correlacionado com o prognos-
tico, com uma sobrevivéncia aos 5 anos de
96% para o estadio I, 86% para o estadio II,
69% para o estadio III e 50% para o estadio
IV*. Este estadiamento ¢ pds-cirurgico, uma
vez que a invasdo da capsula é apenas correc-
tamente avaliavel no exame patologico.

A taxa de recorréncia descrita na literatura é de
3 12% para o estadio I, 13 a 33% para o esta-
dio II e 27 a 47% para o estadio IIT". Num
estudo recente, Kondo ¢za/”’, que avaliou 1320
doentes, revelou taxas de recorréncia mais bai-
xas, de 0,9% para o estadio 1, 4,1% para o esta-
dio II, 28,4% para o estadio III e 34,3% para o
estadio IV, sendo a taxa de recorréncia mais
elevada nos carcinomas timicos (51%), que tam-
bém foram avaliados neste estudo. Confirma-
ram também que o estadio de Masaoka é um
excelente sistema de prognoéstico, tanto para
0s timomas como para 0s carcinomas timicos.
Outro sistema de estadiamento utilizado me-
nos frequentemente ¢ o do Groupe d Etudes des
Tumenrs Thymigues (GETT), descrito pelo Gru-
po de Estudos Francés dos Tumores Timicos™.
Um estudo retrospectivo revelou 90% de con-
cordancia com o sistema de Masaoka®. Neste
estadiamento tem-se também em conta a ex-
tensao da resseccdo cirurgica (Quadro X).
Viarios estudos retrospectivos tém demonstra-
do como factores de prognostico independen-
tes o estadio do tumor de Masaoka®?>¥# o
subtipo histologico, a ressecabilidade (completa

33542 ¢ 3 recorréncia do tumor®.

vs incompleta
Na presente série predominou o timoma B3,

seguido do AB, B1, B2 ¢ A. O estadio de

PORTUGUESA

as the latter is more aggressive with more
frequent relapses™>%.

The most commonly used staging is that
devised by Masaoka ¢# a/. (Table 2). Exis-
ting research shows that staging is correla-
ted to prognosis, with a 96% survival at five
years for stage I, 86% for stage 11, 69% for
stage IIT and 50% for stage IV, This sta-
ging is post-operative, as capsule invasion
can only correctly be evaluated via patholo-
gical examination.

The recurrence rate described in the li-
terature is from 3-12% for stage I, 13%-
-33% for stage II and 27-47% for stage
III”7. In a recent study, Kondo e a/.”" eva-
luated 1320 patients and found lower rates
of recurring illness; 0.9% for stage I, 4.1%
for stage II, 28.4 % for stage III and
34.3% for stage IV. This study also eva-
luated thymic carcinoma, which had the
highest rate of recurrence; 51%. The re-
searchers also confirmed that the Ma-
saoka staging is an excellent system for
prognosis, both for thymomas and thy-
mic carcinoma.

Another system of staging, less often used,
is that of the Groupe d'Etudes des Tumenrs
Thymigues (GETT)¥. A retrospective study
discovered 90% agreement with the Ma-

saoka system®

. This staging must also take
the extent of surgical resection into account
(Table X).

Various retrospective studies have shown

29,32,35,41
, th

Masaoka stage of the tumour e

histological subtype, resectability (com-

343542 and recurrence

plete versus incomplete
of tumour to be independent prognostic
factors®.

B3 thymoma was the most frequent in
our study, followed by AB, B1, B2 and

A. The most common Masaoka staging
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Quadro X - Estadiamento dos timomas pelo GETT

Estadio

I Tumor encapsulado, totalmente ressecado

la Tumor macroscopicamente encapsulado, totalmente ressecado, mas suspeita pelo cirurgido de adesoes

mediastinicas e potencial para invasdo capsular

Il Tumor invasivo, totalmente ressecado

llla Tumor invasivo, resseccdo sub-total
lllb- Tumor invasivo, biopsia

IVa Metastases supra-claviculares ou implantes pleurais a distancia

Vb Metdstases a distancia

Table X — Thymoma staging by GETT

Stage

| Tumour encapsulated, totally resected

la Tumour macroscopically encapsulated, totally resected, but suspicion by surgeon of mediastinal

adhesions and potential for capsular invasion

Il Tumour invasive, totally resected

[lla Tumour invasive, subtotal resection
lllb- Tumour invasive, biopsy

IVa Supra-clavicular metastases or distant pleural
IVb Distant metastases

implants

Masaoka mais frequente foi o II, seguido do
IVa e III. Apesar de a série ser muito peque-
na, uma pior evoluciao da doenca esteve re-
lacionado com o subtipo histolégico B3 e os
estadios III e IVa. A série ndo nos permite
avaliar a correlacdo entre o subtipo histolo-
gico e o estadiamento de Masaoka.

A resseccio cirurgica completa é o tratamento
principal para os timomas invasivos € para os
ndo invasivos, sendo o factor preditivo mais
importante de sobrevivéncia a longo prazo**.
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was 11, followed by IVa and III. Despite
the very small series, poorer evolution
of illness was related to histological sub-
type B3 and stages III and IVa. The se-
ries did not allow for evolution of corre-
lation between histological subtype and
Masaoka staging.

Complete surgical resection is the main
treatment for invasive and non-invasive
thymomas, and the most significant pre-
dictor of long-term survival**. Despite
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Apesar da mortalidade operatéria ser baixa, a
maiotia das mortes durante a cirurgia ¢ atribui-
vel a crise de MG e, consequentemente, na sua
suspeita a avaliacdo pré-operatoria por um neu-
rologista ¢ mandatéria®. A esternotomia me-
diana ¢ o procedimento mais utilizado, mas to-
racotomias bilaterais antero-laterais com
esternotomia transversa ¢ preferfvel nos tumo-
tes avancados ou deslocados lateralmente. F.
recomendado em todos os casos timectomia
total extensa, que inclui a ressec¢ao dos teci-
dos anteriormente localizados ao pericardio, do
diafragma a regido cervical, e, lateralmente, de
nervo frénico a nervo frénico. A resseccao ci-
rargica completa esta associada a uma sobrevi-
véncia aos 7 anos de 82% e a resseccio incom-
pletaa 71%*. O estudo de Kondo eza/”" revelou
nos timomas estadio I11 e IV uma sobrevivén-
cia a0s 5 anos de 93% para os tumores com-
pletamente ressecados, 64% para a ressecgao
subtotal e 36% nos dontes irressecaveis. O
papel da ressecgdao subtotal ou debulking na
doenca em estadio I ou IV ¢é alvo actual de
controvérsia. A indicacdo baseia-se nos bons
resultados obtidos a longo prazo quando a ci-
rurgia é combinada com RT*, mas alguns es-
tudos sugerem a inexisténcia de vantagem na
sobrevivéncia quando se efectua o debulking se-
guido de RT sersus RT isoladamente®. O estu-
do de Kondo e7al”" revela diferenca significati-
va da sobrevivéncia na resseccio subtotal zersus a
ressec¢ao parcial ou biopsia, tal como referido
anteriormente, reforcando-se a ideia de que o
cirurgiao deve tentar remover 0 maximo pos-
stvel da neoplasia. Outro estudo recente, de Liu
et al ®, analisou retrospectivamente 43 casos de
timomas malignos irressecaveis, estadio 11 e
1V. Foi efectuado um debulking maximo em 15
doentes (9 estadio III e 6 estadio I'Va). A cirur-
gia debulking teve melhor resultado do que a
nao debulking (sobrevivéncia mediana de 106 zs
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low surgery mortality, most deaths during
surgery are attributable to MG crisis and,
as a result, suspicion of this makes pre-
-surgical examination by a neurologist
mandatory®. Median sternotomy is the
procedure most often used, but lateral tho-
racotomy with transverse sternotomy is
preferable with advanced or laterally dis-
located tumours. In all cases, total thymec-
tomy that includes the resection of tissue
previously located in the pericardium, of
the diaphragm and cervical region and la-
terally, of the phrenic nerve to the phenic
nerve, is recommended. Complete resec-
tion is associated to an 82% survival at 7
years and incomplete resection to 71%*.
The study by Kondo ¢ a/. 7 showed state
IIT and IV thymomas with a 93% survival
at 5 years for completely resected tumours,
64% for subtotal resection and 36% in ir-
resectable patients. The role of subtotal
resection or debulking in state III or IV
disease is a current area of controversy.
The indication is based on good results ob-
tained in the long term when surgery is
combined with RT*, but some studies sug-
gest there is no advantage to survival when
debulking is followed by RT as compared
to isolated RT*. The Kondo study”” reveals
a significant difference of survival in sub-
total resection versus partial resection of
biopsy, because, as mentioned previously,
it strengthens the idea than the surgeon
must attempt to remove the maximum
neoplasia possible. Another recent study,
by Liu e al. ©, made a retrospective analy-
sis of 43 cases of irresectable stage III and
IV malignant thymomas. A maximum de-
bulking was made in 15 subjects (9 stage
IIT and 6 stage I'Va). Debulking surgery had
a better result than non-debulking (median
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57,2 meses), assim como a realizacdo de RT e a
presenca de MG. Na analise multivariada, a RT
e a MG estiveram associadas a melhor sobre-
vivencia. Os autores concluem que a RT esta
relacionada com um melhor resultado no tra-
tamento do timoma localmente avangado, e o
debulking aparentemente permite uma melhor
resposta da radioterapia.

O papel da cirurgia na doenga recorrente tam-
bém esta por definir. A doenga recorrente ge-
ralmente ¢ limitada ao térax, facilitando assim
um novo procedimento cirargico. Os estudos
com bons resultados sio descritos por Maggi
et al®, que reporta sobrevivéncia aos 5 anos de
71% em 12 doentes submetidos a cirurgia e
41% em 11 doentes tratados com QT e RT.
Também foi reportada prolongada sobrevivén-
cia livre de doenca por Kirschner em 23 doen-
tes*’. Mas um estudo de Urgesi e74/*" ndo mos-
trou diferenga estatisticamente significativa
entre 11 doentes tratados com cirurgia ¢ RT
versus 10 doentes tratados com RT apenas.
Nesta sétie, a irressecabilidade da lesdo é deter-
minante no prognostico, uma vez que nenhum
destes doentes (com excepgao de um) con-
seguiu controlo da doenca, tendo também o
doente que foi submetido a timectomia sub-
total apresentado recidiva da doenca.

Os timomas sao tumores radiossensiveis e a
eficacia da RT ja ¢ amplamente conhecida.
O papel da RT é mais bem definido em rela-
¢a0 a cada estadio. Na doenca em estadio 1
de Masaoka, 2 RT nio estd recomendada.
Neste caso, a recorréncia é baixa* e nio esta
indicada terapéutica adjuvante. Por outro
lado, a recorréncia do timoma invasivo apos
a ressecgdao completa é de aproximadamente
30%, com tempo médio para a recorréncia
de 3,8 anos™. Assim, nos doentes em estadios
IT e III esta indicado RT adjuvante pds-ope-
ratéria, com reducio resultante de recorrén-
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survival of 106 versus 57.2 months), with
the use of RT and the presence of MG. In
multivariate analysis, RT and MG were as-
sociated with improved survival. The au-
thors concluded that RT is related to a
better result in the treatment of locally
advanced thymoma and debulking appar-
ently allows better response to RT.

The role of surgery in recurrent disease
has also to be defined. Recurrent disease
is generally limited to the chest, thus faci-
litating a new surgical procedure. Research
with good results are described by Maggi
et al.®, who found 71% survival at five
years in 12 patients submitted to surgery
and 41% in 11 patients treated with CT
and RT. Prolonged, disease-free survival
was also reported by Kirschner in 23 pa-
tients*’. Research by Urgesi ez al. ¥, how-
ever, did not show significant statistical
difference between 11 patients treated with
surgery and RT wersus 10 patients given
solely RT. In this series, the irresectable
lesion is a determinant factor in progno-
sis, as none of these subjects (bar one)
achieved control of disease, with one pa-
tient who also underwent sub-total
thymectomy showing relapse of disease.
Thymomas ate radio-sensitive tumours and
the efficacy of RT is widely understood. The
role of RT is better defined in relation to
each stage. In the Masaoka stage I of the
disease, the use of RT is not recommended.
In this case recurrence is low" and adjuvant
therapy is not recommended. On the other
hand, the recurrence of invasive thymoma
after complete resection is approximately
30%, with an average period for recurrence
of 3.8 years™. Thus, post-operative adjuvant
RT is recommended for patients in stages 11
and III, with resulting reduction in recur-
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cias de 28% para 5% apods a ressecgao cirtr-
gica completa®™'.

A presenca de invasdo pleural parece ser um
factor de tisco major para o desenvolvimento
de disseminagao pleural recorrente. Num es-
tudo de Ogawa ¢z a/*', 5 de 10 doentes (56%)
com invasao pleural inicial desenvolveram dis-
seminacdo pleural subsequente, e 0 de 12
doentes (0%) sem invasao pleural inicial reci-
divaram. Contudo, em nenhum caso a recot-
réncia ocorreu em campo irradiado.

Apesar de a maioria dos estudos mostrar bene-
ficio da RT pos-operatoria adjuvante, Kondo
et al” ndo encontraram beneficio do tratamen-
to adjuvante na doenca ressecavel estadios 111
e IV (sobrevivéncia aos 5 anos de cirurgia com
ou sem RT de 100 a 95% versus 93 a 78%). A
recorréncia nos estadios II e III, com excisao
completa do tumor, também nao revelou di-
ferenca entre o grupo sem radioterapia (4,7%
a 23%) e com RT pos-operatoria (4,1% e
26%). Os autores sugerem que o beneficio da
RT podera estar limitado aos doentes com
doenca ndo completamente ressecada. Estes
resultados entram em conflito com outros
registos da literatura, em que a RT adjuvante
¢ recomendada a todos os doentes com esta-
dios II, IIT e IVa. H4 ainda alguma evidéncia
que sugere que a RT pré-operatéria pode ser
mais eficaz na prevengio da recorréncia pleu-
ral nos doentes com estadio III ressecavel™.
Na doenga irressecavel e localmente avanca-
da, a RT também mostrou algum benefi-
cio”**, Apoés a resseccio cirdrgica incom-
pleta, a RT produz controlo local de 35 a
74%, e apresenta uma sobrevivéncia aos 5
anos de 50 a 70% para o estadio III e 20 a
50% para o estadio TVa? 7.

Também tem sido indicado RT definitiva ou
primaria em candidatos ndo cirdrgicos com
estadio avancado nio ressecavel. Arakawa et a/>
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rence from 28% to 5% after complete surgi-
cal resection®”!,

Pleural invasion seems to be a major risk fac-
tor for the development of recurrent pleu-
ral dissemination. In a study by Ogawa ez al.”",
5 out of 10 patients (56%) with initial pleu-
ral invasion went on to develop pleural dis-
semination. None of 12 patients (0%)
without initial pleural invasion had relapse
of illness. However, there was no recurrence
in the radiated area.

Despite most studies showing benefits to
adjuvant postoperative RT, Kondo ez a/.”" did
not find benefits from adjuvant therapy in
resectable stage 111 and IV disease (survival
at 5 years from surgery with or without RT
of 100%-95% versus 93%-78%). Recurrence
in stage II and III, with complete tumour
excision, likewise revealed no difference be-
tween the group without RT (4.7%0-23%) and
with postoperative RT (4.1%-26%). The au-
thors suggested that the benefit of RT could
be confined to patients with non-complete
resected disease. These results conflict with
other findings in the literature, where adju-
vant RT is recommended to all patients with
stage 11, III and IVa disease. There is also
some evidence to suggest that postoperative
RT could be more effective in the preven-
tion of pleural recurrence in patients with
resectable stage III disease™.

RT also shows some benefits in irresecta-
ble and locally advanced disease. (39,44,48)
After incomplete surgical resection, RT pro-
duces local control in 35%-74% of cases,
presenting survival at 5 years of 50%-70%
for stage III and 20%-50% for stage
IVa39,44,4"_

Definitive or primary RT has also been rec-
ommended in non-surgical cases at an ad-
vanced, irresectable stage. Arakawa ef al.>
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reportaram os resultados de 7 de 12 doentes
com doenga irressecavel tratados com RT pri-
maria, que estiveram vivos por petrfodos de ob-
servacdo de 1 ano e 8 meses a 5 anos e 1 més.
Ciernik ef a/* teportaram resultados similares
quando compararam RT isoladamente a de-
bulking mais RT em 31 doentes com estadios
IIT e IV. Estes estudos sdo retrospectivos e
envolvem um pequeno nimero de doentes, o
que explica que exista alguma controvérsia no
tratamento 6ptimo dos timomas irressecaveis.
No estudo recente de Liu ¢# a/* (43 doentes), a
RT na doenca localmente avancada, ndio com-
pletamente ressecavel, foi factor prognéstico
independente de melhor prognostico.

O volume a irradiar deve incluir o mediasti-
no com areas adjacentes e, apesar de alguns
autores recomendarem as areas supraclavi-
culares e campos profilacticos do hemitorax,
locais possiveis de recidiva™, esta indicacio
nao ¢ obrigatéria, devido ao risco elevado
de toxicidade**>. A dose total utilizada tem
variado entre 30 e 60 Gy, em frac¢des de 1,8

43,48, e

ou 2,0 cGy ao longo de 3 a 6 semanas
nao houve melhoria no controlo local com
doses superiores a 60 Gy*.

Os timomas sao tumores relativamente qui-
miossensiveis, e a experiéncia com a QT tem
aumentado. Contudo, ainda se baseia em es-
tudos de fase II na doenca avancada e em
alguns relatos de casos clinicos. Os farma-
cos mais activos sdo a cisplatina, a ifosfami-
da e os corticoesterdides, apesar de a cispla-
tina e ifosfamida serem os unicos avaliados
em estudos fase I1°*”". Parece haver uma re-
lagao dose-resposta para a cisplatina, uma vez
que nos estudos foram obtidas respostas glo-
bais de 32% na dose de 100 mg/m?, mas ape-
nas de 11% para a dose de 50 mg/m? .

A ifosfamida em dose unica de 7,5¢/m* ou
em infusdo continua de 1,5g/m? durante 5
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reported results of 7-12 patients with irre-
sectable disease treated with primary RT who
lived for observation periods of 1 year and
7 months to 5 years and 1 month. Ciernik e/
al.* reported similar results when compa-
ring isolated RT and debulking plus RT in
31 patients with stage 11T and IV. These stu-
dies are retrospective and involve a small
number of patients, which explains the exis-
tence of some controversy over the optimum
treatment of irresectable thymomas. In a
recent study by Liu ez /. *, involving 43 pa-
tients, RT in locally advanced non-complete
resectable disease was an independent fac-
tor of better prognosis.

The area to be radiated must include the
mediastinum with adjacent areas and, despite
some authors recommending the supracla-
vicular and prophylactic fields of the hemith-
orax, which are possible areas of relapse™,
this recommendation is not compulsory due
to the elevated risk of toxicity’”**. Total
dosage varied from 30-60 Gy, in fractions
of 1.8 or 2.0 cGy over 3 to 6 weeks™*. There
was no improvement in local control with
doses over 60 Gy*™.

Thymomas are relatively chemosensitive tu-
mours and use of CT has increased. How-
ever, this treatment is still based on studies
of stage II of advanced disease and some
reported clinical cases. The most active
drugs are cisplatin, ifosfamide and the cor-
ticosteroids, despite cisplatin and ifosfamide
being the only drugs evaluated in stage 1I

56,57

studies’®’. There appears to be a dose-
-response relation for cisplatin, as global re-
sults of 32% for a dose of 100mg/M? are
found in the studies, with only 11% for a
dose of 50mg/M?* .

Ifosfamide at an initial dose of 7.5g/m?*or

in continuous infusion of 1.5g¢/m?*for 5 days,
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dias, cada 3 semanas, apresentou respostas
globais de 57%. ©"

Os corticoesterdides tém mostrado eficicia
no tratamento de todos os subtipos de ti-
momas, com respostas globais de 77% num

859 e ainda efi-

numero limitado de doentes
cacia obtida nos doentes sem resposta a QT.
A QT de combinacio tem mostrado respos-
tas superiores e os regimes contendo cispla-
tina parecem ser os mais activos™. Fornasie-
to et al® reportaram respostas completas de
43%, respostas globais de 91,8% e sobrevi-
vencia mediana de 15 meses em 37 doentes
com estadios III e IV ndo tratados previa-
mente e usando o esquema contendo cispla-
tina, doxorrubicina, vincristina e ciclofosfa-
mida (ADOC). Locher e a/” documentaram
10% de respostas completas, 50% de respos-
tas globais e sobrevivéncia mediana de 37,7
meses em 29 doentes com timoma metasta-
tico ou recorrente, com 8 ciclos de cisplati-
no, ciclofosfamida e doxorrubicina, ap6s RT.
Um ensaio de QT de combinacio com cis-
platina e etopdsido obteve respostas em 9
de 16 doentes tratados, com duracao media-
na de resposta de 3,4 anos e sobrevivéncia
mediana de 4,3 anos®. Virios outros regi-

mes foram avaliados (Quadro XTI)™6,

mas
na auséncia de estudos randomizados nao
ha base para recomendar um regime standard.
Os regimes de QT mais usados incluem os
que contém platino para um efeito citotoxi-
co e prednisolona para um efeito timolitico.
A QT tem sido combinada com a RT, mos-
trando eficacia na doenca localmente avan-
¢ada, usando o regime CAP. Um ensaio pros-
pectivo de 4 ciclos de CAP seguido de RT
revelou resposta completa de 22%, respos-
tas globais de 70%, sobrevivéncia mediana
de 93 meses e sobrevivéncia livre de doenca
20s 5 anos de 54,3%, em 23 doentes com

PORTUGUESA

D E

every 3 weeks, presented global responses
of 57%".

Corticosteroids have proved to be efficacious
in treatment of all thymoma subtypes, with
global responses of 77% in a limited number
of patients®®”, and are even efficacious in
patients with no response to CT?.
Combined CT has shown superior response
and regimens containing cisplatin appear to
be the most active™. Fornasiero e al.® re-
ported complete responses of 43%, global
responses of 91.8% and median survival of
15 months in 37 stage 111 and IV patients,
previously untreated, and using a drug thera-
py of cisplatin, doxorubicin, vincristine and
Cyclophosmamide (ADOC). Locher et al.”
documented 10% complete responses, 50%
global responses and median survival of
37.7 weeks in 29 patients with metastatic
or recurrent thymoma, with 8 cycles of cis-
platin, cyclophosmamide and doxorubicin
after RT. A combination CT trial with cis-
platin and etoposide obtained results in 9
out of 16 patients treated, with a median
response period of 3.4 years and median
survival of 4.3 years®. Various other regi-
mens were evaluated (Table XI)™"% but the
lack of randomised studies means there is
no basis for the recommendation of a
standard regimen.

The most frequently used CT regimens
include those using cisplatin for a cytoto-
xic effect and prednisolone for a thymoli-
tic effect.

CT has been combined with RT, demonstra-
ting efficacy in locally advanced disease using
the CAP regimen. A prospective trial of four
cycles of CAP followed by RT shows com-
plete response of 22%, global response of
70%, median survival of 93 months and di-
sease-free survival at 5 years of 54.3% in 23
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Quadro XI — Estudos de quimioterapia em timomas

) Resposta T
Regime N.2 doentes — Referéncia
Tipo Duragédo (meses)
ini 54
BAPP 9 1RC Chachinian et al
5RP 6-37+
1 1RC 12+ Campbell et a/®
CAP 29 3RC Loehrer et al”
12RP Med 11,8
CAP + 13 3RC Umsawasdi et a/%
+ prednisolona 8 RP 65
Ep 16 5RC
4 RP Med 41 Giaconne et al®
5 2RC 48+,72+
PVB '
2RP 3,9 Dy et al®%
32 15RC
AD
0oC 14RP Med 11 Fornasieri et al ©
VIP 28 9RP Med 11,9 Loehrer et al®
CAP 5RC SV 5 anos 52,5% Loehrer et al®
(QT indugao+RT) 11 RP
CAPP 22 3RC SV 5 anos 95% Kim et al®
(QT indugéo+ Cir+RT) 14RP
Ifosfamida-mesna 15 5RC Highly et al™
(QT indugao) 1RP

ADOC - doxorrubicina, cisplatina, vincristina, ciclofosfamida; BAPP — bleomicina, doxorrubicina, cisplatina, prednisolona; CAP - ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, cisplatina; CAPP - ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatina, prednisolona; EP - Cisplatina, etoposideo; PVB - cispla-
tina, vimblastina, bleomicina; RC — resposta completa; RP — resposta parcial

timoma em estadio III irressecaveis (22 de
23) e estadio IV (1 de 23)®

A QT neoadjuvante nos estadios III e IV
foi revista por Tomiak e Evans™ (baseado
em 6 estudos). Estes autores reportam res-
postas completas de 31% e respostas glo-
bais de 89% num total de 61 doentes trata-
dos com QT neoadjuvante (80% baseada
na platina), com 36% dos doentes submeti-
dos a cirurgia e 18% com ressec¢io com-
pleta. Outros estudos usando o regime
ADOCY e CAP + prednisolona® obtive-
ram resultados similares.
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thymoma patients in irresectable stage I1I (22
of 23) and state IV (1 of 23).

Tomiak and Evans reviewed neoadjuvant
CT in stages 11T and IV*®*, based on 6 stu-
dies. These authors reported complete
responses of 31% and global responses
of 89% in a group of 61 patients treated
with neoadjuvant CT (80% cisplatin
based), with 36% of patients undergoing
surgery and 18% complete resection.
Other studies using an ADOC regimen®’
and CAP plus prednisolone® obtained
similar results.
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Table XI — Chemotherapy studies on thymomas

Response

Reference

Regimen N.2 patients

Type Duration (months)
BAPP 9 1RC Chachinian et a/*
5RP 6-37+
CAP 1 1RC 12+ Campbell et a/%
29 3RC Loehrer et al”
12RP Med 11.8
CAP + 13 3RC 65 Umsawasdi et a/®
+ prednisolone 8 RP
EP 16 5RC
4 RP Med 41 Giaconne et al®
PVB 5 2RC 48+,72+
2RP 3.9 Dy et al®
ADOC 32 15RC
14RP Med 11 Fornasieri et al®
VIP 28 9RP Med 11.9 Loehrer et al®
CAP 5RC SV 5 years 52.5% Loehrer et al®
(induction CT+RT) 11 RP
CAPP 22 3RC SV 5 years 95% Kim et al®
(induction CT+ surg+RT) 14RP
Ifosfamide 15 5RC Highly et al™
(induction CT) 1RP

ADOC - doxorubicin, cisplatin, vincristine, cyclophosphamide; BAPP - bleomycin , doxorubicin, cisplatin, prednisolone; CAP - cyclophos-
phamide, doxorubicin, cisplatin; CAPP - cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin, prednisolone; EP — Cisplatin, etoposide; PVB - cisplatin,
vimblastine, bleomycin; RC — complete response; RP — partial response

Um estudo recente do MD Anderson’ repot-
tou grande eficacia na combinagiao de CAP +
+ prednisolona, quando utilizada como QT de
inducio na doenga irressecavel. Trata-se de um
estudo fase II, prospectivo, que incluiu 22
doentes, com estadio III e IV. Os doentes fo-
ram submetidos a 3 ciclos de QT, tendo-se ob-
tido 3 respostas completas (14%), 14 respos-
tas parciais (63%), 4 respostas minor (nao
suficiente para exérese parcial) e 1 doenca esta-
vel (5%). Foram totalmente ressecados 16 tu-
mores (76%), 5 tiveram ressec¢io incompleta
(24%) e 1 doente recusou cirurgia. Depois fo-

Recent research by M.D. Anderson’ repot-
ted great efficacy in the CAP / prednisolo-
ne combination when used as induction CT
in irresectable disease. The stage II prospec-
tive study included 22 patients with stage
IIT and IV who were submitted to three
cycles of CT. Three complete responses
(14%) were obtained, 14 partial responses
(63%), 4 minor responses (not sufficient for
partial excision) and 1 stable disease (5%).
Sixteen tumours (76%) were totally resec-
ted, 5 had incomplete resection (24%) and
1 patient refused surgery. After they under-
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ram submetidos a RT (50Gy se totalmente res-
secados e pelo menos 80% de tecido necrético;
ou 60Gy se tessec¢ao incompleta ou menos de
80% de tecido necrético), tendo 16 (73%) rece-
bido a dose de 60Gy e 6 (27%) recebido 50 Gy.
Ap6s este tratamento foi administrada QT de
consolidacio (com reduciio de 80% da dose dos
citotoxicos e ndo da prednisolona), num total
de 3 ciclos. Com um seguimento mediano de
50,3 meses, 19 doentes estavam vivos sem evi-
déncia da doenga. A sobrevivéncia global foi de
95% aos 5 anos (95% (I, 0,87-1,0) e 79% aos 7
anos (95% CI, 0,55-1,0). A sobrevivéncia livre
de progressao foi de 77% aos 5 e aos 7 anos
(95% (I, 0,58-1,0).

Outro estudo de Loeher ¢f a/*, que incluiu 26
doentes, é prévio a este estudo e avalia CAP
em inducio, 2 a 4 ciclos, seguido de RT. As
resposta global obtida foi de 69,6% (versus 77%
no estudo de Kim e74/) e a sobrevivéncia aos 5
anos foi de 52,5% (versus 95% em Kim et al).
A diferenca de sobrevivéncia do estudo de Kim
et al pode ser atribuida a realizacao de ressec-
¢do cirurgica completa e quimioterapia de con-
solidacdo, esta dltima com o intuito de erradi-
car doenca microscopica fora do campo de
radiacio. O racional para a QT de consolida-
¢ao foi obtido num outro estudo realizado no
MD Anderson, que refere que doentes com
faléncia ao tratamento na doenca avancada
apresentam 30% de faléncia sob a forma de
metastizacao fora do mediastino®.

Highly ez a/™ reportaram os resultados de um
ensaio de 15 doentes, em que foi realizada QT
de indugdo com ifosfamida em monoterapia,
2 a 9 ciclos, com 5 respostas completas
(38,5%) e 1 resposta parcial (7,7%), sugerin-
do que a ifosfamida podera ser sub6ptima
em monoterpia, mas que devera ser incluida
em esquemas de combinacio. Lucchi ez a/,
estudou 30 doentes (estadios III e IVa) que
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went RT, with 50Gy if totally resected and
at least 80% of necrotic tissue or 60Gy if
incomplete resection or less than 80% of
necrotic tissue. Sixteen (73%) received a
dose of 60Gy and 6 (27%) receiving 50 Gy.
Consolidation CT was administered after
this treatment (with 80% reduction in cy-
totoxins dose and not of prednisolone), in
a total of three cycles. With a median
follow-up of 50.3 months, 19 patients were
alive with no evidence of disease. Global
survival was 95% at five years (95% CI,
0.87-1.0) and 79% at seven years (95% CI,
0.55-1.0). Progression free survival was 77%
at five and seven years (95% CI, 0.58-1.0).
Another study by Loeher e# a/. *, which in-
cluded 26 patients and is prior to this study,
evaluated induction CAP, 2-4 cycles, followed
by RT. Global response observed was 69.9%
(versus T7% found by Kim ¢7 /) and survival
at five years was 52.2% (versus 95% in Kim ez
al.). The survival difference in the study of
Kim ez al. could be attributed to the carrying
out of complete surgical resection and con-
solidation CT, the latter aiming to eradicate
microscopic disease outside the field of ra-
diation. The rationale for consolidation CT
was obtained in another study made by M.D.
Anderson, who reported that advanced di-
sease patients with treatment failure presen-
ted 30% of failure in the form of metastisa-
tion outside the mediastinum®.

Highly e al. " reported the results of a trial
with 15 patients where induction CT was
given using monotherapy ifosfamide, 2-9
cycles, with 5 complete responses (38.5%)
and 1 partial response (7.7%); suggesting that
ifosfamide might be less than optimum in
monotherapy but should be included in com-
bined drug therapy. Lucchi e/ a/. evaluated
30 stage III and IVa patients who were gi-
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foram submetidos a QT neoadjuvante (3 ci-
clos de cisplatina, epirrubicina e etopdsido)
seguido de cirurgia e RT (45 Gy se resseccao
completa e 60 Gy se resseccdo incompleta).
A sobrevivéncia aos 10 anos foi de 85,7% para
o estadio III e de 76,1% para o IVa'.

A abordagem da doenca localmente avancada
integrando varias abordagens terapéuticas, uma
das essenciais sendo a ressec¢do cirtrgica, pare-
ce ser uma estratégia cada vez mais adoptada
segundo os resultados destes estudos. Assim, a
QT de inducio para optimizar a ressecgio ci-
rargica, a RT para tratar definitivamente a doen-
calocal, a cirurgia para remover a doenca visivel,
e a QT de consolidagio para erradicar doenca
microscopica, parecem set passos fundamentais
nesta estratégia. SA0 necessarios NOvos esque-
mas de QT mais eficazes, com maior nimero
de respostas clinicas, para aumentar as probabi-
lidades de uma ressec¢ao cirurgica optima. As
terapcuticas dirigidas a alvos especificos que co-
mecam a ser utilizadas na faléncia do tratamen-
to na doenca avanc¢ada, como o octre6tido, co-
me¢am agora a ter um papel para serem
investigadas no tratamento primario.
Aproximadamente 50 a 70% dos doentes com
doencalocalmente avancada ou metastatica sao
candidatos a terapéutica de segunda linha. Ha
um pequeno numero de casos desctitos com
respostas objectivas a varios farmacos, como a
ifosfamida, o fluorouracilo e a suramina®.
Lochrer et al ™ estudou em 42 doentes a tes-
posta ao octreétido isoladamente ou em adi-
¢do a prednisolona, em doentes com doenca
irressecavel avangada e em que o cintilograma
com octredtido foi positivo. A maior parte dos
doentes que entraram neste ensaio receberam
tratamento prévio com QT e RT. O tratamen-
to com octreétido isoladamente foi realizado
por 2 ciclos, a0 fim dos quais a resposta foi
avaliada. Os doentes com progressao foram
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ven neoadjuvant CT (3 cycles of cisplatin,
epirubicine and etoposide) following surgery
and RT (45Gy if complete resection and
060Gy if resection incomplete). Survival at
10 years was 85.7% for stage I1I and 76.1 %
for IVa™.

The approach to locally advanced disease
combines a range of therapeutic strategies,
an essential one of which is surgical resec-
tion, which appears to be an increasingly
common approach adopted, according to the
results of these studies. Thus, induction CT
to optimise surgical resection, RT to defini-
tively treat local disease, surgery to remove
visible disease and consolidation CT' to era-
dicate microscopic disease all appear to be
fundamental steps in this strategy. New and
more efficacious CT methods ate needed,
with increased clinical responses, to boost
chances of an optimum surgical resection.
Therapies aimed at specific targets which
tend to be used in failure of treatment of
advanced disease, such as octreotide, are now
beginning to play a primary treatment role
that should be investigated.

Approximately 50%-70% of patients with
metastatic or locally advanced disease are
candidates for second-line therapy. There
are a small number of cases describing ob-
jective responses to various drugs, such as
ifosfamide, fluorouracil and suramine®.
Loehrer ef al. ™ studied response to isola-
ted octreotide or in addition to prednisolo-
ne in 42 subjects with advanced irresecta-
ble disease and in which scintigraphy with
octreotide was positive. Most patients who
participated in this study had received
prior CT and RT. Treatment with isolated
octreotide was given in two cycles and res-
ponse evaluated. Patients with progression
were withdrawn from the study and those
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descontinuados do estudo e aqueles com res-
posta continuaram com octreétido. Foram
obtidas 2 respostas completas (5,3%0) e 10 res-
postas parciais (25%0); destes dltimos 4 foram
com octredtido isoladamente e as restantes com
octreétido e prednisolona. A sobrevivéncia ao
ano foi de 86,6% e aos 2 anos de 75,7%. Antes
deste estudo, haviam casos desctitos de respos-
tas a octreotido e prednisolona, num total de 3
doentes™™, todos eles com fixacio no cintilo-
grama para o octeétrido marcado radioactiva-
mente, registando-se uma remissao completa
num caso (assim como resolugao da aplasia eri-
trocitaria) e remissao parcial noutro caso. Uma
dificuldade que advém da interpretagio destes
estudos ¢ a da relevancia do efeito isolado do
octre6tido, uma vez que este foi usado em com-
bina¢do com prednisolona nos casos clinicos
iniciais. Contudo, o ensaio de Loehere obser-
vou 10,5% de respostas objectivas nos doen-
tes tratados com octeotrido isoladamente.

Dos 5 doentes com carcinoma timico que en-
traram neste ensaio, nenhum respondeu. O
papel do octeotrido no sistema imunitario tam-
bém ¢ de realcar, uma vez que doentes com
MG e aplasia efitrocitaria neste ensaio tiveram
melhoria da sintomatologia. Este estudo reve-
la portanto uma resposta modesta ao octreoti-
do nos doentes com timoma avancado em tra-
tamento de salvacao. O papel deste farmaco
necessita de ser avaliado com pertinéncia nos
doentes com sindromas para-neoplasicas. F
também necessario o estudo das novas prepa-
racoes de libertacao prolongada deste farmaco
(dose recomendada de 20 a 30 mg inicial).

Ha registo de um doente com timoma invasi-
vo, estadio 1Va, tratado com sucesso com QT
de alta dose seguido de transplante de progeni-
tores hematopoiéticos periféricos (PBPC).
Ap6s a cirurgia, este doente foi tratado com 2
cursos de ADOC em intervalos de 3 semanas.
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with response continued with octreotide.
Two complete responses (5.3%) and 10
partial responses were obtained (25%). Of
these last, 4 were with isolated octreotide
and the remainder with octreotide and
prednisolone. Survival at 1 year was 86.6%
and at 2 years 75.7%. Prior to this study
there were recorded cases of response to
octreotide and prednisolone in a total of

three subjects™"™

, all with radioactively
marked scintigraphy fixing for octreotide.
Total remission was recorded in one case
and resolution of erythrocyte aplasia as
partial remission in another. One difficul-
ty in interpreting these studies is the weight
of the isolated effect of octreotide, as this
was used in combination with prednisolo-
ne in initial clinical cases. However, Loe-
here’s research found 10.5% of objective
responses in patients treated with isolated
octreotide.

Of the 5 patients with thymic carcinoma in
this trial, none showed response. The role
of octreotide in the immune system should
also be highlighted, as patients with MG and
erythrocyte aplasia in this study had im-
proved symptomology. This study revealed,
therefore, a modest response to octreotide
as rescue treatment in patients with advanced
thymoma. The role of this drug needs to be
evaluated, with relevance to patients with
paraneoplastic syndromes. It is also neces-
sary to analyse the new preparations of pro-
longed release of this drug (initial recom-
mended dose of 20-30 mg)

There is record of a patient with stage IVa
invasive thymoma being successfully treated
with high dosage CT following transplant of
petipheral blood stem cell. After surgery this
patient was treated with 2 courses of ADOC
at 3-week intervals. Peripheral blood stem
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Foi efectuada colheita de progenitores perifé-
ricos, efectuando-se transplante autlogo apos
2 cursos de ICE (1,5 g/m? de ifosfamida duran-
te 4 dias, 400 mg/m? de carboplatina durante 3
dias e 20 mg/m? de etopdsido durante 5 dias)
A remissao completa foi verificada patologica-
mente apos toracotomia, com administragao
de RT p6s-operatotia de 50 Gy™.

A IL-2 foi estudada em 14 doentes com timo-
ma, nio apresentando um efeito significativo™.
O rituximab é um anticorpo monoclonal qui-
mérico dirigido ao antigénio CD20 expresso
na superficie celular de alguns grupos de células
de timoma. Uma vez que 90% dos timomas
mistos fusiformes/linfociticos sio positivos
para o CD20, seria interessante experimentar
o rituximab nestes doentes’”.

Em relacio a ensaios em curso, esta a decor-
rer um estudo do NCI (www.cancer.gov),
fase II, de QT com carboplatina e paclitaxel
em doentes com timoma avancado e carci-
noma timico. Esta a decorrer também um
estudo com transplante com células de cor-
dao. Ha proposta também para um ensaio
randomizado de CAP seguido de RT versus
TIP (paclitaxel, ifosfamida e cisplatina) se-
guido de RT, mas que ainda nao esta activo.
Finalmente, tecemos algumas considera¢oes em
relagdo ao impacto prognostico da relagio MG
e timoma. A MG ¢é uma doenga auto-imune
com caracteristicas clinicas de fraqueza mus-
cular e provocada por anti-anticorpos para os
receptores da acetilcolina da juncao neuromus-
cular. Os doentes com MG tém aumento da
incidéncia de condicGes associadas, incluindo
distarbios do timo (timoma, hiperplasia ou atro-
fia). A MG ¢ assim a sindroma para-neoplasica
mais frequentemente associada a imoma, ocot-
rendo os tumores do timo em 10%-44% dos
doentes com MG, e esta ocorre em aproxima-
damente em 15% dos doentes com timoma.
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cell samples were taken and autologous trans-
plant performed after 2 courses of ICE (1.5
g/m?ifosfamide for 4 days, 400 mg/m?* of
carboplatin for 3 days and 20 mg/m?* of
etoposide for 5 days). Complete remission
was observed pathologically after thoraco-
tomy, with postoperative administration of
RT of 50 Gy™.

IL-2 was studied in 14 thymoma patients
and did not show a significant effect’.
Rituximab is a monoclonal antibody chem-
ically linked to the CID20 antigen, which is
active on the cell surface of some groups
of thymoma cells. As 90% of mixed fusi-
form/lymphocyte thymomas are positive
for CD20, it would be interesting to try
rituximab in these patients’.

Trials are underway in an NCI study,
(www.cancer.gov) stage II, of CT with car-
boplatin and pacliatxel in patients with ad-
vanced thymoma and thymic carcinoma.
There is also a study in progress on trans-
plant using cord cells. A randomised study
of CAP followed by RT versus TIP (pacliatxel,
ifosfamide and cisplatin) followed by RT is
also proposed, but has not yet begun.
Finally, we consider the prognostic impact
of the MG / thymoma relationship. MG is
an auto-immune disease with clinical charac-
teristics of muscle weakness and caused by
anti-antibodies for the receptors of acetyl-
choline of the neuromuscular junction. Pa-
tients with MG have an increased number
of associated conditions, including distur-
bances of the thymus (thymoma, hyperpla-
sia or atrophy). MG is thus the paraneo-
plastic syndrome most frequently associated
to thymoma, with thymic tumours occur-
ring in 10%-44% of patients with MG and
this occurs in approximately 15% of thymo-
ma patients.
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Tem havido alguma controvérsia relativamente
a0 Impacto no prognéstico da associagao com a
MG, nomeadamente a sua influéncia no percut-
so clinico de cada uma das patologias. A maiotia
dos estudos é concordante em relagio ao facto
de que, apesar de nao haver associagao significa-
tiva com caracteristicas demograficas (ex: sexo,
idade), a ocorréncia é maior na 4.* ¢ 6.* décadas
de vida™™¥, Existe, também, concordancia de
que os sintomas de MG sao mais severos quan-
do esta estd associada a imoma™, e que grande
parte dos doentes com MG apresenta timoma
em estadios Ie II. Factores associados a nao re-
missao da MG foram: idade avancada (supetior
a 55 anos nalguns estudos), a presenca de sinto-
mas iniciais relacionados com a presenca de ti-
moma, timomas supetiores a 6 cm de diametro,
intervalo entre inicio de sintomas e tealizagio
de timectomia curto (<1 ano) e histologia de
carcinoma timico™®. Apesar de ser frequente-
mente relatado que o timoma ¢ um factor asso-
ciado a pior remissao dos doentes com MG, ha
poucos estudos que avaliem a evolucao da MG
ap6s timectomia nos doentes com ou sem ti-
moma, e estes resultados tém sido controver-
sos®!. Contudo, um estudo recente conduzido
para avaliar esta questio® seguiu 122 doentes
com MG tratados com timectomia, dos quais
37 apresentavam timoma, ndo se observando
diferenca na evolugao clinica da MG, facto que
podera estar relacionado com a melhotia signi-
ficativa do tratamento desta doenga nas ultimas
2 décadas, nomeadamente a introducio da me-
dicacao imunossupressora e melhor compreen-
sao da doenca. Neste estudo também constata-
ram que a realizacdo de RT pos-operatoria
(realizada concomitantemente com a medicacao
imunossupressora) nao exacerbou os sintomas
de MG. Também parece que a exacerbagio dos
sintomas nao esta relacionada com a recorrén-
cia do timoma, pelo que o seguimento nestes
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There has been some recent controversy
over the impact the association with MG
has on prognosis, particularly its influence
on the clinical course of each of the patho-
logies. Most studies agree that while there
is not significant association with demogra-
phic factors (gender, age, etc), occurrence
is more frequent in the fourth and sixth de-
cades of life”™™®. There is also agreement
that MG symptoms are more severe when
there is this association with thymoma™. and
that most MG patients present stage Ie and
IT thymoma. Factors associated to the non-
-remission of MG were advanced age (over
55 in some studies), the presence of initial
symptoms relating to presence of thymo-
ma, thymomas more than 6cm in diameter,
short interval between initial symptoms and
thymectomy (<1 year) and a histology of
thymic carcinoma™®. Despite frequent re-
ports that thymoma is a factor associated
to worse remission for patients with MG,
few studies evaluate the evolution of MG
after thymectomy in patients with or with-
out thymoma, and these results have been
controversial®. In a study carried out re-
cently to investigate this question®, 122 pa-
tients with MG treated with thymectomy,
of which 37 presented thymoma, were
monitored. No difference in clinical evolu-
tion of MG was observed, which could be
related to significant improvement in the
treatment of this disease over the last two
decades, especially the use of immunosup-
pressant drugs and better understanding of
the disease. This study also showed that
postoperative RT (used in conjunction with
immunosuppressant medication) did not
exacerbate MG symptoms. It also appears
that exacerbation of symptoms is not re-
lated to recurrence of thymoma, as follow-
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casos deve ser realizado por métodos de ima-
gem (TAC toracica). Em suma, este estudo con-
clui que a presenca de timoma nio deve neces-
sarlamente ser vista como um factor com
impacto negativo na recuperagio de MG. Na
nossa pequena série, a faixa etaria enquadra-se
na descrita na literatura, com apenas um caso de
uma doente jovem, de 25 anos e do sexo femi-
nino. Apenas o doente com ressecgdo incom-
pleta da doenga veio a falecer por MG.

Em resumo, a raridade dos timomas levanta
problemas em relacdo a sua classificacao e
adopcao de estratégias de tratamento stan-
dard. A maioria dos estudos tem no entanto
reconhecido a relevancia clinica da classifi-
cacio da OMS de 1999. O estadiamento de
Masaoka e a ressecabilidade completa da le-
sa0 sao os factores major de prognostico.

O tratamento com QT (de inducao e provavel-
mente de consolidagao), RT e cirurgia tém sido
cada vez mais reconhecidos como essenciais no
tratamento da doenca avancada. Os esquemas
de QT baseado na platina e prednisolona sao os
mais utilizados, mas sao necessarios novos es-
quemas mais eficazes no tratamento de primeira
linha e na QT de salvagdo. Serd importante uma
equipa multidisciplinar constituida por oncologis-
tas, radioterapeutas, patologistas, imunologistas
e cirurgides para o desenvolvimento de novos
ensaios clinicos nesta area de patologia.
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