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Timoma e carcinoma timico sdo neoplasias raras em todo o mundo. A maior parte dos dados publicados sdo estudos retrospectivos
de instituicoes de grande porte e referéncia em tratamento oncoldgico. Este estudo teve como objetivo tracar o perfil desta populacao
no Instituto Nacional de Cancer (INCA), através da andlise retrospectiva dos prontudrios de todos os pacientes com diagndstico de
timoma ou carcinoma timico, atendidos no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 2007. Foram analisados 43 pacientes no
periodo. Evidenciamos caracteristicas clinicas, formas de tratamento e taxas de sobrevida semelhantes aos da literatura vigente.
Nossos dados, em um periodo de 12 anos, contemplam um nimero de casos representativo para a raridade destas patologias. Os
resultados demonstram a necessidade de investigacdo de novas terapias para melhorar o progndstico da doenga avancada.

Timoma, carcinoma timico, epidemiologia.

Thymic neoplasms are rare diseases. Most of the published data consist of retrospective reviews from large institutions. This study
aimed to evaluate clinical outcomes and clinical pathologic features for thymic malignancies treated at the Instituto Nacional de
Cancer (INCA). A retrospective review of patients medical records was performed between January 1996 and December 2007. A total
of 43 patients were included. Clinical characteristics, treatment features and survival rates were all similar to the ones reported
previously in the literature. Our results, in a 12-year-period, show a representative amount of cases and the poor overall survival
for advanced disease suggests the need for new strategies to improve outcomes.

Thymoma, thymic carcinoma, epidemiology.

mulheres de idade entre 40 a 60 anos, com uma leve
predomindncia nos homens. Nao ha fatores de risco

Neoplasias do timo sao doencas raras que contribuem reconhecidos, porém alguns estudos sugerem associagao
com menos de 1% de todas as neoplasias no adulto e com exposicao prévia a radioterapia e infecgdo pelo
sua incidéncia é de um a cinco casos por milhdo de virus Epstein- Barr."®
pessoas por ano.' O timoma representa cerca de 30% das
neoplasias do mediastino anterior em adultos e o car- Ha poucos dados na literatura sobre estas neoplasias. A
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como estes se relacionam com as taxas de sobrevida. Os
protocolos de tratamento e seguimento costumam
variar de acordo com cada instituicao. O INCA é um
centro de referéncia nacional no tratamento do cancer.
Esta caracteristica faz com que anualmente registre-se
um grande nimero de novos atendimentos, incluindo
de neoplasias consideradas raras como as do timo.
Conhecer as caracteristicas destes pacientes, assim
como os resultados dos tratamentos empregados é fator
essencial para o desenvolvimento institucional.

O presente estudo visa tracar um perfil dos pacientes
portadores de timoma e carcinoma timico tratados no
INCA, e compara-lo com os dados existentes na litera-
tura. Com este intuito, foi realizada uma analise retros-
pectiva dos pacientes com comprovacao histopatolégica
destas neoplasias, em um periodo de 12 anos. O objeti-
vo primdrio € a descricdo das modalidades de tratmento
empregadas na instituicdo e a avaliacao da sobrevida
global destes pacientes. A avaliacdo de dados clinicos,
epidemiolégicos, métodos utilizados para o diagndstico
e o estadiamento sao objetivos secundarios.

Trata-se de um estudo retrospectivo, com analise dos
prontuarios dos pacientes com comprovacao histopato-
l6gica de timoma e carcinoma timico matriculados no
INCA, no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de
2007. A data de inicio do periodo de coleta de dados foi
definida pela disponibilidade de dados informatizados
no servico de patologia, possibilitando a busca dos
pacientes por este banco de dados.

Foram encontrados 46 pacientes com o perfil sele-
cionado, porém um prontudrio nao foi disponibilizado e
dois pacientes passaram apenas pelo setor de triagem
do hospital, nao sendo matriculados. Ao todo, portanto,
43 pacientes foram elegiveis para andlise.
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Dados sobre as caracteristicas clinicas, classificagao his-
tolégica, modalidades de tratamento e sobrevida, foram
coletados através do preenchimento de formularios de
pesquisa previamente desenhados. Todos 0s pacientes foram
estadiados pelos critérios de Masaoka®. Para a analise
os pacientes foram divididos em dois subgrupos, baseados
no estadiamento de Masaoka: doenca inicial (estadia-
mento I e II) e doenca avangada (estadiamento III e IV).

- Para a andlise estatistica foi
utilizado o programa estatistico SPSS 13.0 for Windows.
As andlises de sobrevida foram realizadas pelo método
de Kaplan-Meyer e comparadas pelo teste de log-rank.
O tempo de sobrevida global foi calculado a partir do
diagnéstico até a data de ocorréncia do ébito ou a data
do ultimo seguimento. O tempo de sobrevida livre de
progressao foi calculado a partir do diagnéstico até a
data da primeira progressao ou a data do dltimo segui-
mento. As diferencas foram consideradas estatistica-
mente significativas para p<0,05.

A mediana de idade foi de 57 anos, variando de 26 a 78
anos. Vinte e cinco pacientes eram do sexo feminino e
18 do sexo masculino. Um total de 48,8% dos laudos
histopatoldgicos nao se encontrava de acordo com a
atual classificacao histopatoldgica da Organizacao Mundial
de Satude (OMS) (7). Dos restantes, quatro pacientes
tiveram a classificagdo de subtipo A, nove pacientes do
subtipo B1, um paciente do subtipo B2, trés pacientes
do subtipo B3, quatro pacientes do subtipo AB e um
paciente do subtipo C (Tabela 1). Em 25,6% dos casos
foi realizada uma primeira tentativa de diagndstico com
puncdo por agulha fina (PAAF), que foi sempre incon-
clusiva, tornando necessaria nova biépsia. O diagnés-
tico de sindrome paraneoplasica foi feito em 20,4% dos
pacientes, sendo cinco pacientes com hipoplasia eritrdide

Estadiamento Classificacao Histopatolégica(OMS) Frequéncia (n) %
Iniciais Timoma* 10 47,6
Tipo AB 4 19
Tipo B1 6 28,6
Tipo B3 1 4,8
Total 21 100
Avancgados Timoma* 11 50
Tipo A 4 18,2
Tipo C 1 4,5
Tipo B1 3 13,6
Tipo B2 1 4,5
Tipo B3 2 9,1
Total 22 100

OMS — Organizagdo Mundial de Satdde
*Neoplasias nao classificadas segundo as normas da OMS
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Estadiamento de Frequéncia (n) %
Masaoka

I 12 27,9
I 9 20,9
111 16 37,2
IVA 4 9,3
IVB 2 4,7
Total 43 100

€ quatro pacientes com miastenia gravis. Em relacao ao
estadiamento de Masaoka, 12 pacientes (27,9%) eram esta-
dio I, nove pacientes (20,9%) eram estadio II, 16 pacientes
(37,2%) eram estadio IIl, quatro pacientes (9,3%) eram
estadio IVA e dois pacientes (4,7%) eram estadio IVB
(Tabela 2). Os pacientes foram divididos, para facilitar
a andlise, em dois subgrupos, baseados no estadiamento
de Masaoka: doenca inicial (I e II) e doenga avancada
(II1 e IV). Ao todo, portanto, foram classificados como
portadores de doenca em estadio inicial 21 pacientes, e
22 pacientes com doenca em estadio avancado. A maior
parte (95,2%) dos pacientes com doenca inicial se
apresentou com bom performance status (PS O ou 1).
No grupo de doenca avancada 27,3 % dos pacientes
tinham PS 2 ou 3 na admissao.

Dos pacientes com estadio inicial, a maior parte (20
pacientes) foi submetida a timectomia, sendo que em
quinze casos foi possivel a ressec¢ao completa. Quatro
pacientes ficaram com doenga microscépica e um
paciente nao foi classificado quanto a extensdo da
resseccdo cirirgica. Destes pacientes operados, apenas
sete receberam tratamento adjuvante com radioterapia,
todos com estadio Il de Masaoka. Um paciente com
estadio inicial faleceu antes de receber tratamento

especifico para o timoma, por quadro de sepsis.

Dos pacientes com estadio avancado, a maioria (72,7%)
recebeu tratamento neoadjuvante. Quatro pacientes nao
chegaram a receber nenhuma terapia especifica para o
timoma, um com estadio IVB, um com estadio IVA e dois
pacientes com estadio 1II, que evoluiram para ébito antes
de iniciar o tratamento. Seis pacientes foram tratados com
quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes sequenciais,
quatro pacientes receberam somente radioterapia neo-
adjuvante e seis receberam somente quimioterapia neo-
adjuvante. De todos os pacientes que receberam neoad-
juvancia (n=16), apenas 5 conseguiram ser submetidos
a cirurgia. Um paciente foi a resseccdo completa, um
ficou com doenga residual microscépica e trés ficaram
com doenca residual macroscépica. Dois pacientes com
doenca avangada foram operados inicialmente em outro
hospital e receberam somente adjuvancia no INCA.

BALDOTTO ET AL

O esquema de quimioterapia mais utilizado na neoad-
juvancia foi ciclofosfamida 500mg/m®, doxorrubicina
50mg/m’, cisplatina 50mg/m* IV no D1 a cada 21 dias,
associado ou nao a prednisona 100mg VO por 5 dias,
variando de 2 a 6 ciclos. A mediana da dose de radio-
terapia neoadjuvante administrada foi de 50Gy.

Sete pacientes com estadio avangado receberam tratamento
adjuvante, sendo trés somente radioterapia e quatro quimio-
terapia e radioterapia seqiienciais. O esquema de qui-
mioterapia adjuvante foi semelhante ao descrito para a
neoadjuvancia.

Somente um paciente com doenca inicial apresentou
progressao de doenca (4,8%) evoluindo para dbito. Trés
pacientes do grupo (14,3%) evoluiram para 6bito por outras
causas, até a data desta revisao. Dos pacientes com doenca
avangada, 63,6% (14 pacientes) evoluiram para o ébito,
sendo um total de 12 mortes especificas pela neoplasia.

A estimativa de sobrevida global para os portadores de
tumores iniciais em 60 meses foi de 100% e para os
avancados, foi de 31,8%. A estimativa de sobrevida livre
de progressao para os iniciais em 60 meses foi de 100%
e para os avangados foi de 39,9% (Figura 1).

O timoma e o carcinoma timico sao doencas raras e ha
escassez de dados na literatura com bom nivel de
evidéncia sobre os varios aspectos destas patologias. Os
dados estdo disponiveis, em sua grande maioria, em
andlises retrospectivas feitas por instituicoes de grande
porte e referéncia em tratamento oncolégico, como o
INCA. Os protocolos de tratamento também sdo geral-
mente definidos por séries de casos e estudos de fase II.

Neste estudo retrospectivo foram avaliados 43 pacien-
tes, um nimero representativo para a raridade destas
patologias, porém dificil de fazer uma analise estatistica
eficiente e confiavel. Houve predominancia nas mulheres
e uma baixa taxa de sindrome paraneopldsica com
20,4%, diferindo de outros estudos que mostram um
predominio de homens e taxas de paraneoplasia que va-
riam de 50 a 60%. Embora alguns estudos demonstrem
sensibilidade em torno de 70% a 85% do diagndstico por
PAAE®*" este dado é questionavel e, neste estudo, a
puncéo revelou-se inconclusiva para o diagndstico. O pe-
queno numero de casos classificados segundo as normas
de histopatologia da OMS pode refletir o periodo avaliado,
ja que esta classificagdo foi publicada em 1999. Entretanto,
também pode reafirmar a dificuldade encontrada por
patologistas em aplica-la, tornando-a motivo de criticas.
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Estimativa de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global nos pacientes com neoplasia do timo em estadio inicial (I e
II) e avancado (III e 1V).

O tratamento utilizado no INCA, nos pacientes com estadio
inicial, foi semelhante aos tratamentos descritos na li-
teratura,'"”> sendo a timectomia suficiente em 95% dos
casos e a radioterapia adjuvante sé indicada no estagio
II. Obteve-se também taxas de sobrevida global e livre
de progressao excelentes, como esperado. Os pacientes
com estadios avancados receberam tratamentos hetero-
géneos, porém o esquema de quimioterapia neoadjuvante
e a taxa de ressecabilidade, apesar de baixa (31%), foi
semelhante a relatos prévios. Foram atingidas sobrevidas
global e livre de doenca, em 60 meses, de 31,8% e 39,9%,
respectivamente, também dentro dos dados na literatura
atual, que tem ampla variagao, de 11% a 69%.1%!*151¢

Nossos dados se baseiam em uma andlise retrospectiva,
de um numero restrito de casos, em uma unica insti-
tuicao. Estamos cientes das limitagdes que tais caracte-
risticas impdem. Nao pretendemos, portanto, gerar
conclusoes definitivas sobre a eficacia dos tratamentos.
Entretanto, acreditamos que em doengas raras como as
neoplasias do timo, o conhecimento da populacao local
¢ fundamental. Somente a partir destas informagoes
poderemos comparar nossos dados com os de outras
instituicdes, e propor estudos multicéntricos, englo-
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bando um ntimero maior de pacientes e com capacidade
de responder nossos questionamentos.

O manejo das neoplasias do timo é o paradigma da atuacao
de uma equipe multidisciplinar, constituida por oncologistas,
radioterapeutas, patologistas, imunologistas e cirurgioes.
Devido a sua raridade, dados de instituigoes de grande porte
sao pecas fundamentais para o conhecimento da doenca.
A partir destas informagdes poderemos desenvolver ensaios
clinicos multicéntricos prospectivos, no intuito de alcan-
¢armos respostas mais significativas sobre esta patologia.
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