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Timomas & © tumores del epitelio timico

G. Herranz

RESUMEN

Se revisa la embriologia del timo prestando especial atencién a la evolu-
cién y estructura del esbozo epitelial timico —epitelio timico primitivo— y
a los derivados de la célula reticuloepitelial, EI autor no toma partido en la
controversia acerca del origen de la célula pequena redonda del timo, consi-
derando su existencia entre las células reticulares como un signo de madura-
cién evolutiva.

Se presentan ocho casos de tumores de origen timico, describiendo
detalladamente su histologia. En uno de los casos se descubrié una metdstasis
alojada en el miocardio ventricular derecho. En ningdn caso se presenté una
asociacién con la miastenia gravis.

Sobre bases histogenéticas, se puede concluir que las neoplasias timicas
pueden ser siempre referidas a la célula epitelial del timo —primitiva o
reticular-— la cual puede originar en los tumores los siguientes aspectos
histoldgicos:

1. Formaciones rosetoides, quisticas, seudoglandulares, empalizadas, de
obvio aspecto epitelial.

tructuras fundamentales se pueden suvmar en grado variable los siguientes
clementos:

a) Infiltracidn linfocitaria o transformacién timocitaria que origina 4reas
de aspecto linfoide.

b) Diferenciacién de estructuras hassallianas (células gigantes, corpiscu-
los de Hassall aberrantes o tipicos).

¢) Infiltracién de linfocitos, de eosindfilos, células plasmadticas que
pueden originar una apariencia seudogranulomatosa.

Ya que desde el punto de vista clinico todos los tumores del timo han
de considerarse como potencialmente malignos, parece superfluo clasificarlos
en tipos diferentes tanto mas cuanto que este cardcter unitario recibe su
confirmacidén sobre bases histogenéticas. Por ello se sugiere la denominacién
de timomas o tumores del epitelio timico para designar este grupo de
neoplasias.

2. Areas epiteliales difusas de tipo sélide o cribiforme. A estas dos es-

Los tumores del timo constituyen uno de este érgano participan ampliamente de
de los capitulos mds oscuros y peor com- la oscuridad que envuelve a la fisiologia
prendidos de la oncologia. Las neoplasias normal y patoldgica del timo. Un inven-



tario de nuestros conocimientos, por no
decir de nuestra ignorancia acerca del ti-
mo, se encuentra en un sugestivo articulo
recientemente publicado por Simmons 2.

El objeto de este trabajo es presentar
los casos de tumores timicos que hemos
podido observar personalmente y sobre
los que se ha elaborado una interpreta-
cién histopatoldgica basada sobre crite-
rios histogenéticos.

El autor ha interrogado a varios cole-
gas acerca de su punto de vista sobre los
tumores timicos y cree que pueden in-
cluirse en dos grupos: los que cuentan en
su archivo con algiin caso y aquellos otros
que, a pesar de su gran experiencia, no
se han visto nunca en la necesidad de
diagnosticar una neoplasia como de pro-
cedencia timica. Por ello, creemos justi-
ficada la publicacién de este articulo.
Ademds, la literatura muestra que, gra-
cias a la practica de la observacién ra-
diclégica del térax extendida a grandes
conjuntos de poblacion y a los progresos
de In cirugia tordcica, se vienen descu-
briendo un nudmero sorprendente de tu-
mores mediastinicos, en buena parte de
origen timico, que contribuyen a poner
en tela de juicio el cardcter de extraordi-
narias rarezas de que, hasta el momento,
han gozado estos tumores.

Uno de los motivos que mds atencién
han atraido sobre ellos es su asociacidon
frecuente con la miastenia gravis. Ningu-
no de los casos que componen nuestra se-
rie presentd de un modo claro tal aso-
ciacién por lo que no trataremos de ello.
Lcs trabajos de Keynes %2, Murray y Mc
Donald *°, Seybold y col.’" y de Morgan
y Dudley # presentan una informacién
oportuna sobre el particular que como los
demds aspectos de la patologia del timo
tiene bastante de caprichoso. Creemos
con Effler y McCormack '? que el rasgo
mas fundamental de las neoplasias timi-
cas- radica. en- su condicién de tumores
mediastinicos de cardcter maligno, real o
potencial, y que su incierta relacién con
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la miastenia gravis ha de considerarse
como entidad de menor importancia.

Los ocho casos que integran nuestra
serie han sido diagnosticados, con mayor
o menor dificultad, como tumores de pro-
cedencia timica después de tener conoci-
miento del excelente articulo de Lowen-
haupt #». No se ha hecho, a fin de engro-
sar el grupo, ninguna revisiéon de los tu-
mores mediastinicos previamente estudia-
dos. Cuatro de ellos proceden del Servi-
cio de Cancerologia del Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo de Barcelona
(Jefe: Prof. Dr. L. Guilera), dos han sido
operados por el Dr. Caralps y otro por el
Dr. Castro, ambos de Barcelona y el l-
timo nos ha sido cedido por el Prof. A.
Balcells, de la Universidad de Salaman-
ca. Todos ellos habian sido estudiados
previamente por el Dr. Roca de Vinals
que nos sugirié la realizacién de este tra-
bajo y cuya ayuda nos ha sido de gran
valor. A todos ellos expresamos nuestro
agradecimiento.

El estudio embriolégico del timo se ha
efectuado sobre embriones de conejo (Le-
pus cuniculus) y humanos de la coleccidén
del Dr. Roca de Vifials. También nos han
sido de gran utilidad las observaciones
comunicadas por el Dr. L. Tuca 42

EMBRIOLOGIA

El esbozo timico aparece en el embridn
humano entre Ia 5% y 6. semana de la
vida intrauterina en forma de dos sacula-
ciones cilindricas y huecas que se forman
en la parte ventroinferior del tercer par
de bolsas branquiales. A la masa timica
derivada de este esbozo se denomina ti-
mo III. De un modo mds o menos cons-
tante, negado por algunos autores, el 4.°
par de bolsas faringeas puede dar origen,
a su vez a sendos esbozos timicos (timo
IV) que, en el curso posterior del des-
arrollo, se agregaran al timo III forman-
do una masa unica, o bien permanecerian
independientes como islotes de tejido ti-
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mico en posiciones ectdpicas (timos abe-
rrantes o supernumerarios de situacién
cervical o tordcica). El origen de estos
6rganos supernumerarios se ha explicado
también mediante el desprendimiento de
porciones del esbozo principal.

El esbozo timico crece inicialmente en
direccién externa. Hay un momento (em-
brién de 9 mm.) en que el endodermo
faringeo establece un contacto con el ec-
todermo del seno cervical. Norris® ha
podido afirmar que, a consecuencia de
ello, habria una incorporacion de elemen-
tos celulares ectodérmicos al esbozo timi-
co, derivindose de ellos precisamente los
corpusculos de Hassall. Sin embargo, Tu-
ca®, en un detallado estudio de tal con-
tacto ectoendodérmico ha llegado a la
conclusién de que se trata simplemente
de un fenémeno de contigliidad, sin que
le haya sido posible observar en ningin
momento que el ectodermo contribuya
a la histogénesis del tinco humano me-
diante la cesidén de agrupaciones celulares
que quedasen incluidas, o al menos ado-
sadas, al esbozo timico cuando el mesén-
quima, en una fase inmediatamente pos-
terior, al interponerse entre ambas hojas
rompe definitivamente ese pasajero con-
tacto.

En el embrién de 14 mm., el esbozo ti-
mico, al desaparecer el conducto timofa-
ringec, pierde contacto con la faringe
quedando asi totalmente sumergido en el
mesénquima cervical.

Los primordios timicos crecen en lon-
gitud, en direccién caudal; sus paredes se
engruesan de tal manera que su conduc-
to central tiende a desvanecerse y se con-
vierten asi en formaciones epiteliales ma-
cizas (embrion de 24 mm.). Sus extremos
inferiores adquieren un tamafio conside-
rable y, en la octava semana, ambos es-
bozos se unen superficialmente en la li-
nea media gracias al mesénquima inter-
puesto y, juntos, prosiguen su desarrolio
hacia la region mediastinica anterior 2.

A partir de este momento, las modifi-
caciones que experinmenta el timo embrio-
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nario, haciendo abstraccién del aumento
de su masa, de la intervencién del con-
juntivo con la consiguiente lobulacién y
el progresivo descenso hasta su posicion
definitiva, son de orden histogenético.

Hasta la 10.* semana el aspecto histo-
16gico de las formaciones timicas no tiene
semejanza alguna con el que adquirirdn
en su etapa adulta. Estdn constituidas por
un cumulo de elementos epiteliales estre-
chamente agrupados, de citoplasma es-
caso y mal limitado y nucleos relativa-
mente grandes, de cromatina bastante
abundante distribuida en pequefios gru-
mos en contacto con la membrana nu-
clear y dentro de los cuales pueden dis-
tinguirse uno o dos nucléolos robustos.
Las células situadas en la periferia en
contacto con el mesénquima circundante.
muestran unas caracteristicas carioldgicas
semejantes, pero poseen forma cilindrica
y estdn dispuestas ordenadamente, con su
eje mayor perpendicular a la superficie
externa del esbozo timico (fig. 1). Esta
disposicién perdura en las fases posterio-
res del desarrollo fetal (figs. 2 y 3) y
también en el 6rgano adulto®.

Hacia la 10.* semana este epitelio pri-
mitivo comienza a experimentar en dreas
circunscritas la transformacién en un sin-
cicio de aspecto muy semejante al del te-
jido reticular. En poco tiempo este fend-
meno se extiende a todo el drgano.

Casi simultdneamente con esta trans-
formacién reticular del epitelio primitivo
aparece en el timo un nuevo elemento
celular cuya identidad y origen son fuer-
temente debatidos: las células pequeiias
redondas, que poseen una morfologia del
todo semejante a los linfocitos maduros,
lo que ha sido causa de toda la complica-
cién que existe en torno a su significado.
El problema permanece, hoy por hoy, no
aclarado.

Se ha intentado explicar su proceden-
cia mediante diferentes hipdtesis que, en
substancia, pueden reducirse a dos "

La teoria de la transformacién epite-
lial sostiene que las células epiteliales del
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Fig. I.—Embrion humano de 14 mm. Esbozo

timico constituido por un macizo epitelial in-

diferenciado (epitelio timico primitivo) cuyas

células periféricas muestran una clara disposi-
cién en empalizada. 1.000 x.

timo, merced a un conjunto de modifica-
ciones morfoldgicas intermedias, se con-

Fig. 2~Embrién de conejo (lepus cuniculus)
de 18 mm. El esbozo iimico, en el que se ini-
cia la diferenciacién médulo-cortical, sigue pre-
sentando una capa periférica de células orde-
nadas segin su eje mayor perpendicular a la
superficie del esbozo. 200 x.
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vertirfan finalmente en la célula pequeiia
redonda que se denomina timocito. De
esta forma, no existiendo evidencia de
que el ectoblasto contribuya a la forma-
cién del timo, el parénquima de este or-
gano tendria dnicamente un origen endo-
dérmico.

[La teoria de la inmigracion postula
que la célula pequena redonda no es otra
cosa gque un linfocito o un linfoblasto
emigrado, procedentes del mesénguima, y
cuya presencia entre los elementos epite-
liales del timo originaria la morfologia
reticular de éstos. confiriéndole a la vez

Fig. 3.—Embrién humano de 12 cm., Porcidon

periférica de un lobulillo timico en el que se

observa la persistencia de la disposicién de la
capa celular periférica. 800 x.

las caracteristicas de un o¢rgano linfoepi-
telial. Serfa, pues. embrioldgicamente un
érgano didérmico.

Finalmente, algunos autores** han op-
tado por una solucién intermedia, en el
sentido de admitir un doble origen d2 la
célula pequena redonda: unos procede-
rfan de la transformacién de las células
epiteliales timicas, los otros serian verda-
deros linfocitos.

Hammar ?® ha resumido de un modo
objetivo el estado de la gestidén, agrupan-
do los argumentos en favor de una y otra
teoria. Es prdcticamente imposible discer-
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nir cudl de ambas posturas presenta una
mayor evidencia a su favor y, por tanto,
la cuestidon queda en espzra de ulterior

Radiografia de térax (30-11I-
1955) mostrando el gran desarrolio del tumor
mediastinico al interrumpirse el tratamiento ra-
dioldgico.

Fig. 4.—Caso I.

aclaracién. Las aportaciones més recien-
tes3- 11 en este campo no modifican subs-
tancialmente el problema.

Con la aparicién y el progresivo au-
mento en nimero de los elementos linfo-
citoides el 6rgano va adquiriendo su as-
pecto definitivo, pudiéndose diferenciar
claramente en el embridn de 40 mm. la
corteza y la médula.

Los corpisculos de Hassall comienzan
a aparecer en el embridn de 50 mm. y
son considerados por lo general como
agregados compactos de células epitelia-
les que pueden experimentar en su evolu-
cién modificaciones dispares (cornifica-
cién, calcificacién, reabsorcién).

Finalmente, entre los elementos va des-
critos se colocan otros de origen mesen-
quimatoso {células mieloides, de tipo gra-
nulocitario eosinéfilo predominantemente)
que confieren al timo durante el perfodo
fetal el cardcter de un drgano hemato-
poyético.
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PRESENTACION DE CAS0S
CASO 1

A. G. C., hombre de 35 anos, corredor de
comercio, que es enviado desde un departa-
mento de Medicina Interna con la indicacién
de practicar radioterapia sobre una gran tumo-
racién mediastinica. Su dolencia comenzé es-
casamente dos meses antes, advirtiendo disnea
de esfuerzo que se intensificé muy répida-
mente. A su ingreso, el 25 de febrero de 1955,
el paciente muestra un sindrome muy intenso
de compresién de la vena cava superior. La
evolucién clinica ha sido extraordinariamente
rdpida. Las pruebas de laboratorio muestran
solamente una discreta anemia y una V. S. G.
de 28/64. La radiografia de térax (fig. 4)
muestra una gran masa mediastinica que, en
la proyeccion lateral, ocupa el mediastino an-
terior. La puncidén esternal descubre una mé-
dula ésea de celularidad disminuida sin ningu-
na caracteristica especial.

l.a radioterapia fue ineficaz (un total de
3.650 r administradas en dos campos mediasti-
nicos antferior y posterior). El enfermo fue
agravandose progresivamente v sus familiares
decidieron trasladarle a su domicilio el 31 de
marzo. Reingresé el 12 de abril en un estado
sumamente comprometido, falleciendo tres dias

descubrié la

5.~—Caso 1.
gran extension del tumor que engloba los gran-
des vasos y las vias respiratorias y que se
extiende al pericardio y a ambos pulmones,
principalmente al izquierdo. La neoplasia apa-
rece parcialmente envuelta por una cdpsula.

Fig. La necropsia
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después, a los tres meses y medio de la apa-
ricién de los primeros sintomas.

La necropsia muestra una tumoracién
mediastinica que engloba todo el pediculo
vascular cardiopulmonar y cervical con
la traquea (fig. 5). La cortical de la cara
posterior del esterndn estd destruida en
parte, aprecidndose en la medular dos
nédulos neopldsicos (fig. 6). En los pul-
mones no se observan noédulos metastasi-
cos, §Ino una importante invasién por
continuidad a través de la pleura. El exa-
men detallado de los bronquios excluye
la posible naturaleza broncégena del tu-
mor. El pericardio que recubre los grue-
cos vasos del pediculo cardiaco estd abo-
llocnado por numerosos nodulitos tumora-
les que alcanzan el epicardio auricular.
En la cavidad pericdrdica se encontré
una pequena cantidad de liquido serofi-

Fig. 6.—Caso 1. Corte longitudinal del ester-

nén que muestra dos nddulos tumorales en la

medular del manubrio. Una parte de la neo-

plasia estd adherida a la cortical posterior del
hueso.
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Fig. 7.-~Caso 1. Corte del corazén. Metdstasis
en el miocardio ventricular derecho.

brinoso. El tumor ofrece al corte un as-
pecto variado, con zonas fibrosas y otras
encefaloides de color rosado y numerosos
focos de degeneracién secundaria. El co-
razén ofrecia un aspecto externo normal,
pero al incidirlo se descubrié un foco me-
tastdsico en el miocardio ventricular de-
recho (fig. 7).

El estudio histolégico muestra una neo-
plasia de evidente estirpe epitelial, muy
indiferenciada y de notable densidad ce-
lular que ofrece un aspecto bastante ho-
mogéneo en los numerosos fragmentos
estudiados procedentes de diferentes dreas
del tumor. Las células poseen nicleos de
gran tamafio, redondeados o ligeramente
ovales, vesiculosos con nucleolos robustos
¥, a veces, miiltiples y tienden a agruparse
segin dos modos fundamentales: junto a
zonas de caracteristicas francamente car-
cinomatosas, en las que predomina espe-
cialmente la disposicién perivascular con
formacién de seudorrosetas o estructuras
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Fig. 8.—Caso 1. Formaciones seudoglandulares
y en empalizada en torno a delicados ejes con-
juntivos. Existen algunos focos de células re-
dondas que corresponden a zonas necroticas.
Metdstasis miocdrdica. 100 x.

en empalizada y seudoglandulares, exis-
ten otras mds diferenciadas, de crecimien-
to difuso, sin delimitacién clara con el es-
troma, de aspecto sarcomatoide (figs. §
y 9). Es relativamente frecuente el ha-
llazgo de células gigantes de tipo poli-
ploide o plasmcdial. Los citoplasmas ca-
recen de limites bien definidos. Las mito-
sis son abundantes y entre ellas se cuen-
tan numerosas figuras atipicas. En con-
junto el tumor ofrece una vascularizacién
muy rica de predominio capilar. Fl estro-
ma es escaso y no se observan signos de
reaccién inflamatoria excepio en los nu-
merosos focos de necrobiosis. En la peri-
feria se encuentran restos de una cdpsula
conjuntiva recia que presenta abundante
infiltracion calcdrea y que en amplios
sectores ha sido invadida por el creci-
miento neopldsico.

Los cortes practicados en la zona inva-
dida del esternén muestran un nddulo
mal limitado que crece en la médula del
“hueso con evidente disminucién de las
trabéculas &seas y sustitucién del parén-
quima noble. El periostio de la cara pos-
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terior del esterndn aparece totalmente in-
filtrado por la neoplasia. La metdstasis
cardfaca presenta una mayor frecuencia
de las formaciones seudoglandulares y de
Ia disposicidn en empalizada y el conjun-
tivo exhibe focos de clara apariencia mi-
xoide. Las fibras miocdrdicas aparecen
bien conservadas y separadas por el creci-
miento maligno que se infiltra en ellas.

CASO 2

A. B. G., agricultor, de 28 afios de edad que
es ingresado a causa de una tumoracién que
abomba en la regién del mango esterpal ex-
tendiéndose por la parte lateral derecha del
cuello. El paciente cuenta haberse encontrado
siempre bien, hasta que en el mes de abril de
1954 advierte la aparicién de un pequefio tu-
mor indoloro en la regidn cervical derecha que
ha crecido muy rdpidamente. En junio del
mismo ano, la tumoracidn tenia un aspecto
polilobulado y le fue biopsiada en otra ciudad,
donde le aconsejaron un tratamiento radiote-
rdpico. A poco de comenzado éste, el paciente
experimenta fuertes dolores en el cuello y
abandona el tratamiento. El estado general, que
hasta entonces se habia mantenido bien, em-
peora progresivamente.

El estudio radiolégico en el momento del
ingreso (23 de agosto de 1954) revela una ma-

Fig. 9.—Caso 1. Junto a formaciones en em-
palizada se presenta la disposicién difusa, de
aspecto sarcomatoide, que en algunos puntos
tiende a adoptar un aspecto reticular, 100 x.
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Fig. 10.—Caso 2. Destruccién por la neoplasia
del cuerpo de la VI C.

sa mediastinica anterior con densidad de par-
tes blandas, de bordes lisos, bilateral aunque
mdas prominente en el campo pulmonar dere-
cho. En la columna cervical se aprecia una
destruccién bastante avanzada de la 6.* vérte-
bra cervical (fig. 10). El esterndén muestra un
defecto de bordes irregulares a la altura del
manubrio.

Las pruebas de laboratorio dan los siguien-
tes resultados: hematies, 4.200.000, con ligera
anisocitosis; leucocitos, 8.600, la férmula era
précticamente normal. En la puncién de ain-
bas crestas iliacas muestra una médula dsea de
celularidad sensiblemente normal con ligera
reaccién reticulo-plasmocitaria, mastocitosis y
discreta eosinofilia. No fueron vistos elemen-
tos sospechosos de malignidad.

La puncidn aspiradora de la tumoracién pre-
esternal revela la existencia de pequefos acu-
mulos de células que fueron interpretadas co-
mo de naturaleza epitelial muy indiferenciada.
A la vista de este resultado, se decide obtener
una confirmacién por biopsia, en la que se
comprueba la existencia de una neoformacién
epitelial muy indiferenciada.
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Se instituyé un tratamiento radiolégico si-
multaneando la irradiacidn de las tumoraciones
cervical v mediastinica. A pesar de las dosis
admipistradas (8.920 r en cuatro campos cer-

vicales y 3.080 en un campo mediastinico ante-
rior} Ja tumoracién apenas disminuyo en tama-
fdo. El estado general del paciente permanecié
estacionario en el curso de la radioterapia. Una
radiografia de térax (10 de enero de 1955)
muestra sombras metastdsicas en ambos cam-
pos pulmonares, mds numerosas y de mayor
tamafnio en el lado derecho. En un estado de
caquexia avanzada, muere el paciente el 28 de
enero de 1955, a los nueve meses del comienzo
clinico de la enfermedad.

La necropsiz muestra una gran masa
tumoral alojada en el mediastino superior
que engloba los grandes vasos de esta
regién y la traquea (fig. 11) y que alcan-
za por su parte superior la base de la
lengua. El tumor adhiere a la VI C, cuyo
cuerpo estd destruido en gran parte. Lo
misme ccurre en el esternén que estd in-
vadido en sus 10 cm. superiores. El es6-
gafo estd libre. La parte superior del
pericardio parietal, que rodea los gran-
des troncos del pediculo cardiaco y el
tejido céluloadiposo subepicardico de am-
bas auriculas estdn invadidos por la neo-
plasia. En los pulmones, sobre todo en

desde arriba de las

Vista
visceras tordcicas en la que se muestra la neo-
plasia mediastinica y los nddulos en la super-
ficie de ambos pulmones, especialmente en el
derecho.

Fig. 11.—Caso 2.
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el derecho, se observan numerosos nédu-
los secundarios superficiales, algunos de
los cuales alcanzan el tamafio de un hue-
vo de gallina. No existia lquido en la
cavidad pleural. En la pericdrdica se en-
contré una pequefia cantidad con aspecto

ligeramente hemorrdgico. Las visceras
abdominales no presentaban metdstasis
neopldsicas.

El examen histolégico dec diferentes
fragmentos del tumor mediastinico reve-
la extensas zonas fibréticas con marcada
tendencia a la infiltracién calcdrea, y, en
numerosos puntos, focos granulomatosos
rodeando a células monstruosas cuya
norfologia era atribuible al efecto de la
irradiacién (fig. 12). No obstante, algunos
de estos focos muestran una actividad
proliferativa muy intensa de naturaleza
epitelial muy indiferenciada. En algunas
formaciones vasculares de pequefio ta-
mafo fueron hallados trombos neopldsi-
cos (fig. 13). El estudio de varios nddu-
los pulmonares demuestran que estan
constitufdos por un tejido neopldsico del
todo semejante al obtenido en la biopsia
de la masa preesternal. Estdn formados

Fig. 12.-—Caso 2. masa

Extensas zonas de la
mediastinica presentan células de nticleos mons-
truosos irregularmente distribuidos en un tejido

egranulomatoso de tendencia esclerosants. 100 x.
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Fig. 13.—Caso 2.

Trombo neopldsico en una
pequena vena. Obsérvese la tendencia a la hia-
linizacién del conjuntivo y la riqueza de infil-

trados linfocitarios. 100 x.

por células de tamano relativamente pe-
quenc, regulares, de citoplasmas mal de-
finidos, nucleos redondos u ovales, de
cromatina repartida en pequefios acimu-
los irregulares, con nucleolos bien pa-
tentes y entre las que se observan algu-
nas del tipo poliploide (figs. 14 y 13).
Estdn repartidas de un modo difuso, aun-
que con frecuencia se disponen limitando
pequenias cavidades o en torno de los
vasos adoptando un aspecto arrosetado o
seudoglandular (fig. 16). Células peque-
nas redondas de aspecto linfocitario se
entremezclan con las de tipo epitelial en
cantidad discreta. En su crecimiento in-
filtrante se sirven de los tabiques con-
juntivo-vasculares preexistentes, por lo
que la limitacidén de los nédulos es muy
pobre. El parénquima pulmonar perino-
dular muestra signos de enfisema, infil-
trados inflamatorios de localizacidén pe-
ribronquial y antracosis muy manifiesta.

CASO 3

J. M. P., de 47 afos, mecdnico sin ante-
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Figs. 14 y 15.—Caso 2. En amplias zonas el tumor ofrece un aspecto sarcomatoide, sin ten-
dencia a adoptar ninguna disposicién caracteristica. Entre los nticleos de mediano tamano,
redondos u ovales, se encuentran algunos :lementos poliploides. 100 x v 400 x.

cedentes de interés. Quince dias antes de su
ingreso sufre un resfriado con afonia de rd-
pida aparicion, sin tos ni fiebre. Conserva el
apefito y no presenté otras molestias. Como
la afonfa persiste acude a la consulta, durante
la cual se descubre (fig. 17) una tumoracién
mediastinica superior que crece hacia hemi-
torax izquierdo. El estado general es bueno
y el andlisis hemdtico revela los siguientes
datos: eritrocitos 4.600.000; leucocitos, 7.100,
con férmula leucocitaria normal, V. S. G.
85/104, Wassermann negativo.

Se aconseja una toracotomia exploradora
(Dr. Castro Llorens, del Servicio de Cirugia
Toracica del Hospital de la Cruz Roja de
Barcelona) que descubre una gran tumoracién
adherida al mediastino, que no produce ate-
lectasia pulmonar. Se liberan algunas adhe-
rencias pleuro-mediastinicas y se comprueba
que la neoplasia tiene un origen mediastinico
va que el frénico la recubre. Al Incindir la
cdpsula que aparentemente limita al tumor
se da salida a un magma necrético de as-
pecto neopldsico extrayéndose algunos frag-
mentos para estudio histopatoldégico. La tumo-
raciéon fue considerada inextirpable por en-
globar todas las estructuras mediastinicas su-
periores.

Posteriormente el paciente fue sometido a
un tratamiento radioterdpico que hubo de
abandonarse por ser mal tolerado. El estado
general se agravé progresivamente y el pa-
ciente en muy malas condiciones fue trasla-
dado a su domicilio v desde entonces carece-
mos de noticiag de él.

El examen histolégico muestra que los
pequefios fragmentos examinados estdn
constituidos por extensas zonas necroti-
cas entre las cuales se conservan, siem-
pre en torno de finos ejes conjuntivovas-

16.—Caso 2.

En otras regiones del tu-

mor, en especial en los nddulos pulmonares,

el aspecto seudoglandular, arrosetado, domina
el cuadro histolégico. 100 x.

Figu.
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Fig. 17.—Caso 3. Radiografia mostrando el tu- Fig. 18.-—Caso 3. En medio de amplias zonas
mor mediastinico que infiltra parcialmente ¢l necrdticas persiste el tejido neopldsico en tor-
I6bulo superior del pulmén izquierdo, no de los vasos y con clara tendencia a adop-

tar una disposicion rosetoide. 100 x.

culares de tipo capilar, algunos nidos renciado, de nicleos grandes moderada-
neopldsicos (fig. 18). Estos estdn forma- mente ricos en cromatina, de forma re-
dos por elementos celulares de indudable donda y oval con nucleolos muy mani-
estirpe epitelial, de aspecto muy indife- fiestos, en general multiples. El citoplas-

Fig. 19.—Caso 3. En los restos neopldsicos

conservados las mitosis son muy abundantes.

Existen también algunas células de citoplasma

claro en el que pudo demostrarse, por la reac-

cion de McManus, la presencia de abundante
glucdgeno. 400 x.

Fig. 20.—Caso 3. Infiltrados linfocitarios alre-
dedor de un vaso y en la periferia de los re-
siduos neopldsicos, 100 x.
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ma estd mal limitado, es discretamente ba-
séfilo y presenta en algunos casos un as-
pecto claro o vacuolar. Las mitosis son ex-
traordinariamente abundantes (fig. 19).
Las células neopldsicas se disponen ar-
quitectonicamente en gruesos cordones o
en seudorrosetas siempre perivasculares.
En conjunto, no se observa ninguna ten-
dencia a la diferenciacién. En algunos
puntos (fig. 20) se aprecia una abundante
infiltracién linfocitaria perivascular.

En preparaciones coloreadas con la
técnica de McManus (dcido peryddico-
Schiff) se puede observar la existencia
de abundante glucdgeno en muchas cé-
lulas neopldsicas.

CASQ 4

D. B. C., de 46 aifios, trabajador durante
muchos afios en un taller de peleteria en la
que la atmdsfera era muy polvorienta, pade-
ciendo un estado irritativo crénico de las vias
respiratorias. En febrero de 19356 se intensifica
la tos con expectoracidon escasa acompanada
de anorexia. Es tratado con antibidticos que
no consiguen ninguna mejoria. Poco a poco,
se instaura una disnea que se hace cada vez
mas acusada. El paciente permanece en decu-
bito lateral izquierdo ya que asi es menos
frecuente la tos. A mediados de abril expulsa
algunos esputos ligeramente hemdticos.

En otro Hospital se le practicé una bron-
coscopia que descubre una infiltracién de la
trdquea situada a 3 cm. de la carina, de as-
pecto ligeramente poliposo vy que produce una
importante reduccién del calibre traqueal. Se
obtuvo una biopsia cuyo dictamen fue el si-
guiente: El fragmento estd constituido por un
tejido de gran riqueza celular, atipico, con
discreto polimorfismo nuclear y mitosis muy
abundantes. En el seno de la neoformacién
existen algunas gldndulas traqueales bien con-
servadas. El epitelio superficial es de tipo pla-
no poliestratificado (metaplasia) con zonas ul-
ceradas.

En el momento del ingreso (23 de abril de
1956) el estado del enfermo es muy deficiente,
presenitando un grave problema ventilatorio,
intensa cianosis y tos frecuente y angustiosa.
Temperatura normal. Una radiografia mues-
tra el hemitérax derecho opacificicado y en el
lado izquierdo un tumor en continuidad con
el mediastino. El examen hematoldgico senala:
eritrocitos, 3.000.000: leucocitos, 4.600; neutrd-
filos 85, eosindfilos 5, linfocitos 7 y monocitos
3 V. S, G. 60/92.

Con el fin puramente paliativo se inicié un
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tratamiento combinado de radioterapia y mos-
tazas nitrogenadas que fue inoperante. El pa-
ciente fallecid a los nueve dias de su ingreso
y a los tres meses v medio de comienzo clinico
de la enfermedad.

La autopsia muestra una gran masa
neopldsica que ocupa el mediastino supe-
rior y que engloba totalmente la trdquea,
los grandes vasos del pediculo cardiopul-

Fig. 21.—Caso 4. Cortes horizontales a dife-
rentes niveles del contenido tordcice. Los gran-
des vasos y las vias aéreas estdn englobados
por ¢l tumor, lo mismo que el pericardio. Ob-
sérvese la invasion de la traquea y la gran
distorsién y estenosis del drbol bronguial.

monar y la parte inicial de los troncos
arteriales y venosos del cuello y se pro-
longa en ambos pulmones por su cara
medial produciendo considerable distor-
sién y estenosis de los troncos bronquiales
(fig. 21). El pulmdn derecho muestra un
aspecto atelectdsico con considerable en-
grosamiento de la pleura. La cavidad
pleural derecha contenfa abundante can-
tidad de liquido francamente hemdtico,
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Fig. 22.—Caso 4. El tumor presenta un eleva-

do polimorfismo. Sus elementos celulares se

disponen en trabéculas o simplemente en dreas

difusas. inicidndose en algdin punto formacio-
nes en empalizada. 100 x.

Las visceras abdominales no presentaron
metdstasis neoplasicas. Macroscépicamen-
te se aprecia el cardcter fibroso de la neo-
formacién con abundantes y pequefios
foces de necrosis.

TIMONAS O TUMORES DEL EPITELIO TIMICO

349

El estudio histelégico de extensos frag-
mentos de la masa mediastinica muestra
una necplasia infiltrante cuyos elementos
celulares se disponen en 1ébulos, trabécu-
las y formaciones de aspecto arroseta-
do (fig. 22), rodeados de gruesos tabigues
conjuntivos que, en algunos puntos, pres-
tan un aspecto organoide al tumor. Estos
tabiques fibrosos presentan abundante cal-
cificacion y una infiltracién inflamatoria
sclamente en torno a los focos necrdticos.

El examen a mayor aumento muestra
que estas células, de pequefio y mediano
tamano, se agrupan densamente en la pe-
riferia del 16bulo o trabécula y poseen
un claro aspecto epitelial, mientras que
en la parte central ofrecen un aspecto re-
ticular mads laxo, que puede calificarse
de sarcomatoide (figs. 23 y 24). No es
raro encontrar en estas zonas elementos
celulares de gran tamafio con nucleos po-
liploides y algunas estructuras que po-
drian interpretarse como esbozos hassal-
lianos. La infiltracién linfocitaria, irregu-
larmente repartida es en general abundan-
te. La vasculacién es de tipo capilar.

El fragmento correspondiente a la por-
cién traqueal invadida por el tumor se

Figs. 23 y 24-—Caso 4. El examen a mayor aumento muestra cordones de células densa-
mente dispuestas y otras de aspecto cribiforme en las que se entremezclan células pequenas

redondas.

400 x v

1000 x.
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Fig. 25.—Caso 4. Invasién de la trdquea por la

neoplasia que se abre paso entre los cartilagos

fragqueales hacia la mucosa, ulcerada v con me-
taplasia malpighiana. 25 x.

comprueba la tendencia infiltrante de la
neoformacién que alcanza a la submucosa
abriéndose paso entre los cartilagos (fi-
gura 25). También aquf llama la atencidn
el aspecto lobulado y cordonal del tumor,
ia intensa fibrosis y una leve tendencia
de estos cordones a diferenciarse en la
parte central en formas de aspecto reticu-
lar. La mucosa traqueal estd revestida
por un epitelio malpighiano metapldsico.

Los grandes vasos englobados en la
masa neopldsica presentan sus paredes
respetadas.

CASO 5

A. F. C.. mujer de 67 afios cuyos datos
nos han side suministrados por el Dr. Balcells.
En otro lugar de este mismo numero el caso
es discutido en forma detallada. Esta mujer,
en un periodo de tres aflos antes de la muer-
te presentd un cuadro catarral respiratorio con
bronquicctasias, febricula irregular, afonia, as-
tenia, anorexia gue aumenté progresivamente
hasta la caquexia y una anemia progresiva comn
médula eritropoyética rica. En la radiografia
tordcica se percibe un tumor mediastinico gque
sobresalia con un contorno lobulado en ambas
regiones hiliares. En los dltimos meses antes de
la muerte disminuyé ¢l tamano de esta tumora-
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cion. La paciente murié en un estado de caque-
xia, aceptdndose como causa inmediata de la
muerte una broncoplejia con retencién de las
secreciones bronquiales. Sin embargo, en vida
no pudo comprobarse la existencia de una
verdadera miastenia gravis.

La autopsia revelé ademds de las lesio-
nes bronquiales. la presncia de un tumor
timico, perfectamente encapsulado. apla-
nado de delante a atrds y de un didmetro
transversal de 8 a 10 c¢m. adaptado al
pediculo cardiovascular.

El examen histolégico de una amplia
porcién del tumor, de consistencia fibrosa
y aspecto homogéneo, estd recubierto por
una céapsula en la que existen infiltra-
dos neoplasicos y de la cual parten grue-
sas bandas fibrosas que limitan pequefios
I6bulos (fig. 26)., constituidos por un
acimulo celular muy denso de elementos
muy regulares, bastante monomorfos, en
general de pequefic tamafio. Los nicleos
ofrecen un cierto parecido con el de los
elementos reticulares, ligeramente alarga-
dos, con ligeras escotaduras, envueltos por
un citoplasma mal limitado (figs. 27 y
28). Aunque el aspecto de la neoforma-

Fig. 26.--Caso 5. Gruesas bandas conjuntivas

fibrosas, en las que existe una discreta infil-

traciéon caledrea, prestan al tumor un aspecto
lobulado. 25 x.



Dicbre. 1957 F'IMONAS O TUMORES

DEL EPITELIO TIMICO

351

Figs. 27 y 28.--Caso 5. El tumor estd constituido por upa acumulacion difusa de células
de mediano tamafo, ovaladas o redondas, a las que se afiade un infilirado linfocitario de
distribucién irregular. 100 y 400 x.

cidn es el de un proceso reticulosarcoma-
toso, se puede asegurar su origen epite-
lial con la existencia de pequefios cordo-
nes o trabéculas muy limitados con el te-
jido conjuntivo. En estas trabéculas no es
raro observar algunas células de gran ta-
mano y nucleo poliploide. Son discreta-
mente abundantes las células pequefias de
nucleo redondo de probable naturaleza
linfocitaria.
CASO ¢

M. B. G., de 21 ados, estudiante. Con mo-
tivo de una revisién médica obligatoria en
la Obra Antituberculosa Universitaria le fue
descubierto radiolégicamente un agrandamiento
de la sombra medianistica. El paciente no
presté atencién a tal hallazgo ya que su es-
tado general era bueno. Al cabo de afo vy
medio aguejé malestar general vy algias tord-
cicas, principalmente precordiales. Acude a la
consulta v la radiografia anteroposterior de
térax {(noviembre de 1956) muestra una masa
tumoral mediastinica que sobresale en el lado
izquierdo (fig. 29). aconseja una toraco-
tomia {Dr. A. Caralps) en la que se comprue-
ba que la neoplasia es inextirpable por adherir
a grandes vasos vy pericardio en el cual se en-
contrd un abundante derrame hemorrdgico. Se
extrajo durante la operacién un fragmento tu-
moral para estudio histoldgico. El paciente se

N

recuperd bien de la operacién, pero en lo
sucesivo su evolucién fue poco satisfactoria,
respondiendo pobremente a la irradiacién. Al
cabo de 4 meses de la intervencién su estado
era muy deficiente y fue trasladado a su pue-
blo. Murié a las pocas semanas.

El estudio histolégico del fragmento ob-
tenido durante la toracotomia muestra
un proceso proliferativo limitado por am-

Caso 6. Aspecto radiolégico del tu-
mor mediastinico.
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Fig. 30.—Caso 6. El tumor ofrece un aspec-

to lobulado muy semejante al del caso ante-

rior, Destaca la mayor densidad celular en la
periferia de los nédulos neopldsicos. 25 x.

plias bandas fibrosas que contienen né-
dulo de aspecto granulomatoso (figs. 30
y 31) y que presentan una densidad celu-
lar muy marcada en la parte periférica
mientras que en el centro tienen un as-
pecto mds laxo.
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Fig. 31.—Aspecto granulomatoso con células
gigantes. El parecido, a pequefio aumento, con
una lesién hodgkiniana es llamativo, 100 x.

Los elementos celulares que componen
estos ndédulos presentan un aspecto poli-
morfo, entre los que es posible identifi-
car acumulos de células de mediano ta-
maflo y de evidente estirpe epitelial (fi-
gura 32) junto a los que se encuentran

Figs. 32 y 33.—Caso 6. A mayor aumento.se comprueba la intima mezc}a de elementos de
tipo reticular con otros de aspecto linfocitario. La célula gigante de la fig. 33 podria valo-
rarse como un corptsculo de Hassall aberrante. 400 x,
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otros mds pequefios, de ntcleos ovala-
dos y aspecto reticular. A estas células
se afiade una abundante infiltracién de
linfocitos y eosindfilos con algunas otras
de nudcleo gigante (fig. 33). En las zonas
en que estos dominan, el cardcter seudo-
granulomatoso es- evidente. Esta disposi-
cién es distinta en aguellos puntos en que
el cuadro histolégico estd formado casi
exclusivamente por células de mediano
tamafio que ofrecen un aspecto méds puro,
con algunas células gigantes identificadas
como esbozos hassallianos y que facilitan
el diagnéstico de tumor timico.

CASO 7

M. N. B., de 27 aifios, casada, cuya histo-
ria se remonta a 3 afios atrds, en que a raiz
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Se practica una toracotomfa exploradora er
la que se extirpa un pequefio fragmento del
tumor mediastinico anterior, duro y blanque-
cino, que invade la pleura y el pulmén dere-
cho. El estudio histolégico dio el siguiente
resultado: en el fragmento biopsado se com-
prueba la existencia de infiltrados difusos de
células indiferenciadas de nucleos irregulares,
algunos de ellos lobulados, con nucleolos muy
visibles. Estos elementos podrian interpretarse
como de probpble origen mesenquimatoso, pero
reconocemos que bien podria tratarse de ele-
mentos epiteliomatosos muy indiferenciados. En
torno a estas células existe franca reaccién gra-
nulomatosa. ¢Linfogranulomatosis maligna?,
;neoformacién maligna pulmonar?

Iniciado el tratamiento radioterdpico hubo
de ser prontamente suspendido por ser muy
mal soportado por la enferma. El estado ge-
neral decae con rapidez, el problema respirato-

e

Figs. 34 y 35—Caso 7. Radiografias en el momento del ingreso (10-5-1948) y pocos dfas
antes de la muerte (7-8-1948) mostrando el rapidisimo crecimiento de la neoplasia.

de un parto, comienza a aquejar astenia y
anorexia persistentes y rebeldes a los tratamien-
tos sintomdticos. La intensidad de estos sin-
tomas aumentd en los 3 4dltimos meses, acom-
fidndose de dolor en la regién escapular dere-
cha. El curso ha sido siempre afebril. La ra-
diograffa en el momento del ingreso (10 de
mayo de 1947) permite aperciar un agran-
damiento de la sombra medianistica (fig. 34).
La paciente muestra una disnea alin en repo-
so, que se intensifica con los esfuerzos mis
banales. Frecuente tos sin expectoracién. Los
exdmenes hematol6gicos son normales y la
puncién esternal no revela datos de interés,

rio se agrava intensamente por el crecimiento
tumoral (fig. 35) y la paciente fallece el 19
de agosto, poco mds de dos meses después
de su ingreso,

La necropsia descubre la existencia de
abundante liquido pleural serofibrinoso.
El pericardio y los grandes vasos estdn
incluidos en una masa neopldsica que ocu-
pa todo el mediastino superior y que se
adhiere al esternén y a las costillas. El
tumor ocupa casi la totalidad del pulmén
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Fig. 36.—Caso 7. Disposicién irregular de al-
gunos elementos epiteliales situados en un te-
jido de aspecto granulomatoso y clara evolu-
cién a la fibrosis. Este aspecto dominaba en
extensas zonas del tumor. 400 x.

derecho que estd retraido e indurado. En
el pulmén izquierdo la invasién neopld-
sica estd limitada a la regidn hiliar. Préc-
ticamente la totalidad de la pleura dere-
cha estd invadida. Las bases pulmonares

Fig. 37.—Caso 7. Las células gigantes presen-
tes en esta neoplasia ofrecian generalmente este
aspecto polinucleado. 1000 x.
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presentan grandes adherencias al diafrag-
ma. Las visceras abdeminales, excepto la
existencia de gran cantidad de cdlculos
en la vesicula biliar, no muestran carac-
teristicas especiales.

El estudio histolégico del material ob-
tenido en la necropsia revela que la tu-
moracién mediastinica coresponde a un
proceso maligno de tendencia fundamen-
talmente esclerosante. A pequefio aumen-
to son manifiestas amplias bandas de fi-
brosis que delimitan nédulos de tamafio
y densidad celular variables, pero de ca-
racteristicas indudablemente neopldsicas.

Fig. 38.—Caso 7. Campo mostrando la tran-

sicion de una zona en la que predomina la

proliferacién epitelial reticular a otra de as-
pecto francamente granulomatoso. 400 x.

Examinados a mayor aumento, algunos
de estos nddulos estdn formados por
acimulos y regueros de células de aspecto
epitelial, de morfologia nuclear muy va-
riable, con citoplasma bien desarrollado
pero dificil de limitar, entre las cuales
abundan células de infiltracién inflamato-
ria, principalmente linfocitos, escasos eosi-
néfilos y manifiestos fibroblastos (fig. 36).
Abundan en estas zonas las células gigan-
tes polinucleares (fig. 37).

Ante esta imagen podria sospecharse
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Fig. 39-—Caso 8 En todo el tumor bandas
conjuntivas de variable grosor delimitan pe-

quefios 16bulos neopldsicos constituidos por
aglomeraciones celulares de elementos reticu-
lares y linfocitoides. En la figura puede verse
un corpudsculo de Hassall degenerado. 100 x.

Ia naturaleza hodgkiniana de la tumora-
cién. Sin embargo, en otros nédulos el
cuadro histoldgico es diferente, domina-
do por elementos epiteliales densamente
apretados, de morfologia variable, algu-
nos con nucleos gigantes que, en la parte
periférica presentan una transicién hacia
una estructura de aspecto seudogranulo-
matoso (fig. 38). En aquel momento se
establecid el diagnéstico de carcinoma ti-
mico seudogranulomatoso segun la termi-
nologia de Lowenhaupt.

CASO 8

M. M. C. Se trata de una muchacha de vein-
te afios que, al nacer presenté cataratas con-
génitas que fueron operadas con resultado sa-
tisfactorio. Su historia previa no ofrece mais
datos de interés. En enero de 1954 con mo-
tivo de una revisién familiar le fue practicada
una exploracién radioldgica de térax que no
revelé ninguna anormalidad. En septiembre
del mismo afio, al realizarse una exploracidén
para el ingreso en el Servicio Social, se le des-
cubre una tumoracién mediastinica de 5 cm.
de didmetro gue por su morfologia v edad de
la paciente se diagnostica como un probable
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dermoide. La paciente en este momento no pre-
sentaba ningtn sintoma en relacién con tal tu-
mor. Los exdmenes de laboratorio resultaron
completamente normales.

Se le aconseja la exéresis del tumor y se
descubre en la operacién que el lébulo supe-
rior izquierdo del pulmén estd invadido y
gue la neoplasia se prolonga hacia el medias-
tino y base del cuello donde llega a contac-
tar con el tiroides. Fue practicada una lobec-
tomia junto con reseccién lo mds completa
posible. La recuperacién es lenta y la pacien-
te no volvié a hacer vida normal. Al afio de
la primera intervencién ante la recidiva neo-
pldsica se realiza una segunda toracotomia en
la que no se practicé mds gue una extirpacién
bidpsica. La radioterapia y un tratamiento con
ACTH v cortisona son poco eficaces y la pa-
ciente murié en marzo de 1956 en un estado
de avanzada caquexia.

El estudio histologico realizado en va-
rios fragmentos del nédulo pulmonar y
de la prolongacién del tumor hacia la re-
gién cervical muestra en todos ellos el
mismo aspecto. Estd constituido por
grandes 1ébulos de aspecto granulomato-
so. separados por amplias bandas conjun-
tivas (fig. 39) que le prestan una aparien-
cia de tipo tuberculoide. Por otra parte
ltama la atencién la abundancia de pe-
quefias formaciones quisticas de tamafio

Fig. 40.--Caso 8. Obsérvese la abundancia de
las pequenas cavidades quisticas y el impor-
tante componente fibroso de la neoplasia.
100 x.
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regular (fig. 40) que en algunos casos es-
tdn limitadas por un epitelio cilindrico
simple.

Cuando se examina a mayor aumento
se comprueba que estas estructuras estdn
compuestas de focos granulomatosos con
densos infiltrados linfocitarios, algunas
plasmaticas y en algunos puntos grandes
acumulos de eosindfilos vy elementos de
aspecto reticular. Esta reaccién granulo-
matosa aparece centrada en torno a célu-
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Pueden ser de consistencia dura o blan-
da, en relacién con la importancia de la
reaccién esclerosante del estroma que
puede oscilar entre amplios lfmites y de
la existencia de fendmenos secundarios
tales como la hemorragia, la necrosis, la
formacién de cavidades quisticas y la
calcificacién.

Al corte pueden presentar un aspecto
quistico 0o no. Los quistes pueden ser de
tamanc microscépico o bien alcanzar

Figs. 41 y 42--Caso 8. Corpusculos de Hassall de aspecto bastante tipico hallados en el
seno de la neoplasia. 400 x y 1000 x.

las polinucleadas de gran tamafio que son
interpretadas como esbozos hassallianos
que, en ocasiones, presentan una morfolo-
gia completamente tipica (figs. 41 y 42).
En otras zonas del tumor aparecen nidos
y cordones de elementos de tipo reticular
que corresponden a focos de proliferacién
epitelial mds pura.

Discusion

Rasgos macrescopices y evolutives

Los caracteres macroscépicos de los tu-
mores timicos son fuertemente variables.

grandes dimensiones. El color suele ser
blanquecino con ligero tinte rosado o gris
vy no son infrecuentes los focos hemorra-
gicos y de reblandecimiento necrético.
En casi todos los casos existe una recia
cdpsula conjuntiva que rodea el tumor en
su totalidad o se presenta invadida y per-
forada por la proliferacion neoplasica que
se extiende mds alld de sus limites. En
esta cdscara fibrosa y en los septos con-
juntivos que de ella parten y que pueden
conferir al tumor un aspecto lobulado, es
frecuente la infiltracidn calcdrea gue pue-
de alcanzar un grado importante.

El tamafio puede llegar a ser muy gran-
de. Depende, claro estd, del momento en
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que es descubierto clinicamente y de las
medidas terapéuticas empleadas. EI cre-
cimiento de los tumores timicos parece
realizarse con lentitud a lo largo de va-
rios afios y. en muchas ocasiones, se ob-
serva que a esta fase de desarrollo lento
sigue otra en que la proliferacion se hace
extraordinariamente rdpida y agresiva.
Muestran una tendencia casi general a
perforar la cdpsula y a infiltrar los tejidos
vecinos: mediastino con englobamiento de
las vias dreas y de los grandes troncos
vasculares, esternon, pleura, pulmoén, re-
gidn cervical infericr, pericardio, y a ve-
ces a través del diafragma al espacio re-
troperitoneal. El crecimiento sobre la se-
rosa pleural ,por invasién continua o por
siernbras intracavitarias, es relativamente
comun.

Se ha dicho que las metdstasis son un
hecho excepcional o practicamente inexis-
tente en la evolucién de estos tumores 1°.
Es en cambio reconocida su gran capaci-
dad invasiva local que, como ya se ha
dicho, puede llegar a alcanzar gran ex-
tensidén. Sin embargo, en nuestro caso nu-
mero 1, el nédulo tumoral hallado en el
miocardio ventricular derecho era de na-
turaleza metastdsica, ya que se comprobd
que estaba completamente aislado del
epicardio por una zona intacta de muscu-
lo cardiaco; y el hallazgo d2 invasién de
pequeiics troncos vasculares en el caso 2.
hace pensar que los tumores timicos pue-
den originar metdstasis hematdgenas. Wi-
ilis ** hace constar en su libro que en pa-
cientes con timomas se han comprobado
metdstasis extratordcicas en la mitad de
los casos. no librdndose précticamente
ninguna viscera, y siendo especialmente
frecuentes en los rifiones. Baer? sefiala
la existencia de metdstasis hematégenas en
16 casos de tumores timicos. En el caso
descrito por Morgan y Dudley » fue des-
cubierto un gran nédulo tumoral en higa-
do y no se encontré una explicacién sa-
tisfactoria acerca de su origen a no ser
que fuese una verdadera metdstasis hema-
tégena. Effler '? considera como un rasgo
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comun de los tumores timicos la invasion
subendotelial de las venas. Seybold %7, por
el contrario, no pudo hallar en los 45 ca-
sos que ha estudiado ni un solo ejemplo
de diseminacién hematdgena o linféfica.

En esencia, puede afirmarse que las
neoplasias timicas suelen ofrecer una ten-
dencia invasiva local de las estructuras
vecinas que puede llegar a alcanzar gran-
des proporciones. Mds raramente, dan lu-
gar a verdaderas metdstasis, linfdticas o
sanguineas, a distancia o pueden produ-
cir nédulos secundarios por implantacién
en las superficies serosas, especialmente
en la pleural. Sorensen y col. % distinguen
dos tipos de tumores de origen timico se-
parando los que crecen proyectdndose so-
lamente a un lado del mediastino y ague-
Hlos otros que se desarrollan bilateralmen-
te, afirmando que los primeros son histo-
I6gica y clinicamente benignos. En nues-
tra experiencia no ha ocurrido asi.

La frecuencia de los tumores timicos
es diffcil de establecer *¢. Ya se ha dicho
que ello depende en gran parte de la ha-
bilidad del histopatdlogo para hacer este
diagndstico correcto, separando los ver-
daderos tumores de origen timico de
aquellos otros con los cuales se pueden
confundir: neoplasias de los ganglios lin-
faticos (linfosarcoma, reticulosarcoma, lin-
fogranuloma de Hodgkin) y de los tumo-
res de células pequefias del pulmén*.
Tampoco ha de olvidarse que algunas es-
tructuras neopldsicas timicas pueden ofre-
cer aspectos semejantes a algunos tumores
embrionarios.

Gray ¥ cree que los tumores timicos
son todavia mds frecuentes que los tumo-
res dermoides y teratoides que son consi-
derados habitualmente como los més co-
munes del mediastino anterior. Es indu-
dable que en los ultimos tiempos se han
publicado gran numero de casos aislados
o de series mas o menos grandes de timo-
mas. Ello depende con toda seguridad del
perfeccionamiento de los métodos clinicos
de diagnéstico, de los progresos de la ci-
rugia tordcica, y del mds amplio conoci-
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miento de su histopatologia. Estos mis-
mos factores serdn la causa, como advier-
te Albertini!. de un mejoramiento en el
prondstico que, es de suponer comportard
un cambio en la biologia espontdnea de
estos tumores: se descubrirdn en un es-
tadio mds precoz, con lo que las formas
invasivas y las metdstasis serdn mds ra-
ras. Esta es la razén mds probable de las
llamativas diferencias que se encuentran
al comparar los datos de la literatura an-
tigua con los publicados mds reciente-
mente.

La sintomatologia clinica® es la co-
rrespondiente a una lesién tumoral del
mediastino superior. Ya se ha afirmado
que el cardcter clinico mds fundamental
de los timomas es el de ser lesiones ex-
pansivas o invasivas del mediastino. En
segundo lugar, tiene importancia su aso-
ciacidén con la miastenia gravis. También
es de interés la coexistencia, en algunos
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casos, de una importante anemia cuya
patogenia no ha sido esclarecida.

Interpretacién histolégica

Las neoplasias primitivas del timo pre-
sentan, consideradas como grupo y aun
dentro del mismo tumor, una amplia va-
riabilidad morfolégica que crea a menudo
en la mente del observador una justifica-
da situacién de desconcierto. Este se ve
aumentado par la falta de puntos obje-
tivos de referencia con respecto a algunos
componentes celulares del tejido timico
—timocitos, linfocitos— que dificultan
notablemente una interpretacion racional
de estos tumores.

En la literatura se perfilan dos actitu-
des en cuanto a la valoracién histopato-
lI6gica de las neoplasias timicas:

a) La una tiende a su subdivisién en
diferentes tipos histoldgicos, atendiendo

PORMACIONES EF EMPALIZADA (ASFECID SEUDO-
GLANDULAR)

SEUDORROSETAS

QUISTES

AREAS DE ASPECTC SARCOMATOIDE

AHEAS DE ASFECTU CRIBIFORME

CELULAS GIGANTES
3, ESBOZO BASSALLIANO
CORPUSCULOS DE HASSALL ABERRANTES O BIEN

DESARROLLADOS

4. CORPUSCULOS DE BASSALL

5. CELULA REDONDA PEQUENA ~———bAREAS DE ASFECTO LINFOIDE
(TIMOCITO 5' ,LINFOCITO 5'¢)

6. GRANULOCITO EOSINOFILO

ASPECTO SEUDO- GRANULOMATOSO (JUNTAMENTE COH
2,3,5 Y, EVENTUALMENTE, 4),

Fig. 43.—Esquema en el que se muestran, a la izquierda, las relaciones histogenéticas

de los componentes celulares del timo normal, mientras que a la derecha se han

puesto en relacién con ellos los diferentes modos evolutivos presentes en los tumores
timicos.
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a los variados aspectos morfolégicos po-
sibles, utilizando criterios de i{ndole pu-

ramente estructural o histogenética -
16. 25, 28, 33, 46

b) La segunda considera las neopla-
sias derivadas del paiénquima t{mico co-
mo un grupo unitario dentro del cual mds
que diferentes tipos, se pueden distinguir
solamente variantes evolufivas que no
poseen otro significadc que el de una
simple expresidn cuantitativa, en mds o
en menos, de un tema histopatoldgico
tnico: la mezcla de elementos epiteliales
y linfocitoides 12 15 2, 35, 57,

Nuestra propia experiencia nos inclina
a aceptar en principio este punto de vis-
ta. Creemos que la aplicacién de los cri-
terios histogenéticos puede ser compati-
ble con esta concepcién unitaria y no con-
ducir forzosamente a la distincién de en-
tidades tumorales distintas dentro del
Srupo.

En primer lugar. la estructura de los
tumores del timo, aunque compleja, es
I6gica, es decir, responde al potencial
evolutivo del epitelio timico®. En la fi-
gura 43 se resumen de modo esquemadtico
la histogénesis y la estructura normal del
timo y las posibles direcciones histolégi-
cas de su crecimiento tumoral.

Se dencmina epitelio timico primitivo
a la masa epitelial maciza que compone
el esbozo timico antes de la aparicién de
las células pequenas redondas y de la di-
ferenciacién reticular del epitelio. El re-
vestimiento superficial de epitelio cilindri-
co simple persiste en ¢l drgano adulto,
aun cuando no se poseen datos de su sig-
nificacién evolutiva. Al menos, durante
la época embrionaria parece ser el prin-
cipal responsable del crecimiento activo
del o6rgano, como lo demuestra el aspec-
to finamente lobulado del timo fetal. El
crecimiento neopldsico del epitelio pri-
mitivo podria expresarse en estructuras
en empalizada, formaciones seudoglan-
dulares, algunas de aspecto rosetoide y en
ocasiones formaria la pared de algunas
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cavidades quisticas. Si su desarrollo se
realiza de un modo mds desordenado
(parte central del esbozo) pueden origi-
narse zonas neopldsicas de aspecto sar-
comatoide dentro de las cuales no se pue-
de observar ninguna tendencia a la dife-
renciacion en sentido reticuloepitelial. En
general estas estructuras estdn libres de
infiltracion linfocitaria o de transforma-
cién timocitaria.

La célula reticuloepitelial procedente
por diferenciacién del epitelio timico pri-
mitivo estd dotada de un potencial evo-
lutivo muy pleomérfico. Se considera ac-
tualmente que, ademds de constituir el
reticulo del timo, de ellas se derivan los
corpusculos de Hassall. Esta transforma-
cién se realiza a través de una forma in-
termedia, el esbozo hassalliano, que to-
ma, por lo general el aspecto de una cé-
lula reticuloepitelial hiperpldstica, de nu-
cleo gigante poliploide o de tipo plasmo-
dial.

Ante lo confuso del origen de la célu-
la pequefia redonda del timo y la dificul-
tad con que se encuentra el que no ha
investigado el problema para elegir una
postura, puede afirmarse, para salvar el
compromiso, que la aparicién de este ti-
po celular en el timo tiene el cardcter
de un signo de maduracién: citolégica,
segin la teoria transformista, o funcional
—probablemente bioquimica— segin la
teoria de la inmigracién lifocitaria.

No hemos podido llegar a través de la
revisién de la literatura a formarnos un
concepto claro de la potencia prospectiva
de estos elementos celulares, esto es, si los
timocitos conservan y hasta qué punto
una capacidad proliferativa o si los linfo-
citos son simples elementos adultos emi-
grados o bien pueden reproducirse au-
toctonamente en el timo.

A la célula reticuloepitelial se pueden
referir una buena parte de los cuadros
histolégicos que presentan los tumores ti-
micos. Pueden originar un mosaico de es-
tructuras diferentes que son la manifes-
tacién de la capacidad evolutiva de la cé-
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lula madre. Las zonas neopldsicas de as-
pecto reticular, las células gigantes, los
corpusculos de Hassall y, de ser real la
naturaleza epitelial de los timocitos, par-
te de las dreas de aspecto linfoide ten-
drian su origen en este tipo celular. A
todos estos elementos habria que afadir
otros de procedencia mesenquimatosa. El
mesénquima contribuye a la constitucién
histolégica del timo mediante la forma-
cién del estroma, la cesién de los linfoci-
tos y al parecer, en la época embrionaria
al menos y de elementos mieloides, pre-
dominantemente de tipo granulocitario
eosindfilo ademds de células plasméticas.
Downey ' afirma que durante la regene-
racién del tejido timico después de la
irradiacidn  existen en este drgano ele-
mentos reticulohistiocitarios distinguibles
de las células reticuloepiteliales.

Estos elementos de estirpe mesenqui-
matosa pueden estar presentes en los tu-
mores timicos bajo la forma de densos
infiltrados linfocitarios, cuya existencia
podria interpretarse en ¢l sentido de una
reaccion estromadtica, de tipo inflamatorio.
potenciada por algun factor de indole bio-
quimica que hace que lay células reticu-
loepiteliales neopldsicas lo mismo que sus
homdnimas normales, «atraigan» a los
linfocitos y establezcan una especie de
simbiosis Y. Esta reaccidén inflamatoria
cursa en no pocas ocasiones, con unos ca-
racteres algo mds complejos, apareciendo
junto a la infiltracién linfocitaria un abun-
dante contingente de granulocitos, de ti-
po cosindfilos predominantemente. y en
menos cantidad algunas células plasmdti-
cas que junto con las verdaderas células
tumorales reticuloepiteliales y los esbozos
hassallianos prestan al cuadro histolégico
un aspecto muy semejante al del linfogra-
nuloma de Hodgkin. Este parecido es to-
davia acentuado por la tendencia espon-
tdnea esclerosante debida a la prolifera-
cién fibrobldstica, pues, como ya lo ha-
bia indicado Ewing!, la capacidad des-
mopléstica £s un rasgo muy comun en las
neoplasias cel timo.

HERRANZ

Vol. |

Vemos segin lo expuesto que todas las
estructuras que hemos observado en el
grupo de tumores que hemos podido re-
unir. y, tenemos la confianza de que en
ellos, de modo mds o menos completo,
estdn comprendidos todos los aspectos his-
tolégicos posibles en las neoplasias del ti-
mo. pueden atribuirse a las células epi-
teliales timicas en sus dos momentos evo-
lutivos: el epitelio timico primitivo y la
célula reticuloepitelial. En este sentido,
podrian dividirse los tumores timicos en
dos grupos que usando la nomenclatura
propuesta por Oberling # serfan denomi-
nados epiteliomas embrionarios del timo
i epiteliomas adultos del timo.

Sin embargo, es dificil establecer una
clara separacidn entre ambos tipos. Si
bien se comprende fdcilmente que las for-
maciones en empalizada, las seudoglan-
dulares y las rosetas puedan derivarse del
epitelio primitivo, las ldminas y cordones
de células indiferenciadas con aspecto de
carcinoma s$élido o con cierta tendencia a
la disposicién cribiforme pueden ser atri-
buidas histogenéticamente a la célula re-
ticuloepitelial o al epitalio primitivo de la
porcién central del esbozo. Los procesos
de diferenciacién, desdiferenciacién y re-
trodiferenciacién en el sentido de v. Al-
bertini pueden dar cuenta de la histogé-
nesis de todas las modalidades estructu-
rales presentes en los tumores timicos. Es
un cardcter propio de estas neoplasias el
que los elementos histogendticamente mas
primitivos exhiben un aspecto histoldgico
mas maduro (epitelio primitivo, aspectos
seudoglandulares, etc.) que las células his-
togenéticamente mds evolucionadas (re-
ticuloepitelio, dreas cribiformes, dreas con
aspecto de carcinoma sélido, etc.).

Vemos pues que es francamente com-
prometido establecer sobre bases pura-
mente morfolégicas la dignidad de los tu-
mores de este grupo. Como por otra parte
la evolucién de los pacientes que hemos
podido estudiar no muestra grandes dife-
rencias con respecto al cardcter maligno
entre tumores de aspecto histolégico tan
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diverso, tendemos a aceptar la opinidn
bastante difundida en la literatura més
reciente, de considerar las neoplasias del
timo como un grupe unitario. Y esto no
s6lo desde un punto de vista clinico sino
también histopatolégico.

Pensamos por ello que puede reportar
indudable utilidad el empleo del término
«timoma» para designar este grupo de tu-
mores. Este es el sentido original que
Grandhomme 17 dio a la palabra cuando
la cred a principios de siglo y al que se
han adherido en los dltimos tiempos Sey-
bold vy col.??, Santy y col.®, vy, con el
calificativo de maligno. Effler y McCor-
mack 2. Esta posicién puede parecer ex-
cesivamente simplificadora, pero no deja
de ser sensata.

Langer # ha escrito recientemente unas
brillantes pdginas acerca del diagndstico
de benignidad y malignidad en morfolo-
gfa. En fin de cuentas en concepto de be-
nignidad o malignidad es extrafo a lo pu-
ramente morfolégico y no existen crite-
rios definitivos para emitir un juicio $o-
bre la conducta clinica de una neoplasia
sobre la base del estudio histoldgico. Ello
podria ser especialmente cierto en el caso
de los timomas debido a su evolucién cli-
nica bifdsica (malignizacién evolutiva tras
una fase de crecimiento lento no invasivo)
que harfa que tumores de una misma es-
tructura histolégica fuesen calificados de
modo diferente en cuanto a su dignidad
por el simple hecho de haber sido estu-
diados en uno u otro momento de su evo-
lucion. Creemos con Smith*® que es pro-
bablemente superfluo el clasificar estos
tumores segtn el tipo celular dominante
yva que ello nc nos dice nada de su con-
ducta bioldgica. Asi, pues. todos los tu-
mores timicos deben ser considerados co-
mo procedentes de la célula epitelial ti-
mica y, de hecho o potencialmente, de ca-
rdcter maligno. Los estudios sobre culti-
vos de tejidos procedentes de neoplasias
timicas muestran que soélo se producen
grupos celulares de tipo epitelial a pesar
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del aspecto puramente linfoide de su his-
tologia 3.

Es curioso observar que en la literatu-
ra consultada solamente en el libro de
Masson# y en el articulo de Worms y
Klotz * se constituyen grupcs de tumores
benignos del timo. El primero presenta
dos figuras y una descripcidn histolégica
que igualmente podrian ser aplicadas a
tumores de comportamiento maligno:
probablemente se trata de neoplasias, po-
tencialmente malignas, estudiadas antes
de realizar su crecimiento invasivo.
Worms y Klotz, sobre bases hipotéticas,
crean como posibilidades puramente ted-
ricas los siguientes tipos: timomas (benig-
nos o malignos), timocitomas (malignos
o benignos) y epiteliomas de origen ti-
mico (benignos ¢ malignos).

Por otra parte, Lowenhaupt 2 distingue
en su clasificacién un grupo de timomas
encapsulados y Oberling 3 comprende ba-
jo la denominacién de timoma aguellos
tumores tipicos del timo formados funda-
mentalmente por timocitos y que serfan,
dentro de su clasificacién, las neoplasias
timicas susceptibles de ser calificadas co-
mo benignas. Lowenhaupt admite que el
timoma encapsulado carece de claras re-
laciones embrioldgicas y, aparentemente
parece ser que s6lo la posesion de una
capsula completa lc distingue de otro tipo
maligno, el carcinoma de células redon-
das timicas—linfoepitelioma—. Oberling
deja abiertos dos caminos a la interpre-
tacién histolégica de los timomas de su
clasificacidon: por uno legarian a la ma-
lignizacién. esto es. serian simples fases
preinvasivas de tumores malignos y por
el otro. al equipararlos en su naturaleza
a los bocios tiroideos, hace pensar que
pueda tratarse de simples hiperplasias ti-
micas de tipo nodular. Por una u otra ra-
z6n, la personalidad de este tipo de tu-
mores queda desdibujada.

No podemos omitir sobre bases objeti-
vas un juicio sobre la existencia de ver-
daderos tumores benignos del timo. Su
realidad parece al menos relativamente
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dudosa y su diferenciacion frente a otras
formas de gran semejanza histoldgica y
comportamiento maligno es habitualmen-
te impracticable. El tema de las hiperpla-
sias del timo permanece en la oscuridad.

En época reciente se ha prestado aten-
cién especial a la forma seudogranuloma-
tosa del timoma. Descrita ya por Ewing 14,
ha sido estudiado posteriormente por Lo-
wenhaupt # y por Lowenhaupt y Brown 2
que han descrito perfectamente sus carac-
teristicas histolégicas. Su parecido morfo-
16gico con el linfogranuloma de Hodgkin
es muy grande. Sin embargo, su relacién
con €l estd perfectamente clara: excepto
esta semejanza histoldgica, nada de co-
mun existe entre ambas entidades. Los si-
nénimos propuestos por Lowenhaupt %
—carcinoma de corpusculos de Hassall
tardios o Hodgkin del timo— nos parecen
inadecuados. El primero porque creemos
que uno de sus rasgos distintivos, las cé-
lulas gigantes son mdas bien referibles a
los esbozos hassallianos que a los cor-
pusculos de Hassall bien desarroliados y
el segundo por la falta de relacién abso-
luta que existe entre linfogranuloma hodg-
kiniano y timoma de forma granuloma-
tosa ya que haria pensar que este tipo de
tumor timico seria una localizacién en el
timo de la enfermedad de Hodgkin. En
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relacion con ello, Thompson * ha defen-
dido el origen timico del linfogranuloma
maligno de localizaciéon mediastinica, pe-
ro Marshall y Wood ?7 han concluido de
un estudio de la afectacidn del timo en
86 casos de enfermedad de Hodgkin que
tal eventualidad parece en la préctica al-
tamente improbable. Sin embargo, la afir-
macién de Downey de que en el timo
existen células reticulohistiocitarias po-
dria, en un plano tedrico. dejar abierta
tal posibilidad.

Finalmente, al lado de otras formas tu-
morales de estirpe conjuntiva (mixosarco-
ma, fibromas, etc.) se ha afirmado recien-
temente > & 3 que el lipoma del timo (ti-
molipoma) representaria el tumor orga-
notipico del timo involucionado. Hasta
qué punto esta opinidén ha de aceptarse
puede ser objeto de discusién.

Hubbell v Liebow % han descrito como
entidad auténoma un tumor timico carac-
terizado por una estructura linfangioen-
dotelial. Creemos que, sin dificultad, po-
dria asimilarse este tipo al epitelio timico
que, en ocasiones tiende a adoptar una
disposicién perivascular. Ewing ha dicho
que las células del reticulo timico pueden
originar disposiciones andlogas a las del
endotelioma perivascular de los ganglios
linféticos.

SUMMARY

Thymomas or tumours of thymic epithelium

The embryology of the thymus gland is des-
cribed in detail giving special atention to the
development and structure of the epithelial pri-
mordia (primitive thymic epithelium) and to
the derivatives of the reticuloepithelial cell.
The author does not adhere to any of the theo-
ries concerning the origin of the small round
cells of the thymus, assuming that their pre-
sence among reticuloepithelial cells must be
regarded as a sign of evolutive maturity.

Eigth cases of tumours of thymic origin are
presented and a detailed description of the histo-
logical appearances of the neoplasms is given.

It is remarkable the finding in case 1 of an
hematogenus metastase in the rigth ventricular
myocardium. None of the cases reported exhi-
bited an association with myasthenia gravis.

On the basis of histogenetic considerations
the author concludes that all neoplasms of
thymic origin are to be referred to the thy-
mic epithelial cell —primitive or reticular.

The growth of the neoplastic thymic epi-
thelial cell can adopt any of the following
histological patterns:

. Rossette-like, pseudoglandular or palli-
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sade arrangements and, in some instances, epi-
thelial lining of cystic cavities.

2. Diffuse epithelial areas (sheets
cords) of solid or cribiform appearance.

Tho these two fundamental patterns, other
cellular components can be admixed which
complete the histological picture of thymic
neoplasms:

and

a) Lymphocytic infiltration or thymocytic
(transformation of reticuloepithelial cells (lym-
phoid areas).

b) Differentiation of hassallian structures
giant cells, aberrant or typical Hassall bodies).

¢y Infiltration among reticuloepithelial cells
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of lymphocytes together with eosinophils and
plasma cells which frequently is associated
with a fibroblastic reaction of the supporting
connective tissue (so-called granulomatous pat-
tern).

Since to this unitarian histological character
is added the clinical constatation that all thy-
mic neoplasms are to be regarded as actually
or potentially malignant, it seems superfluous
to classify them into a variety of types and
perhaps is much more advantageous to ga-
ther them in a unique group: thymomas or
tumours of thymic epithelium.

The macroscopic and evolutionary features
of thymomas are briefly reviewed. None aten-
tion is paid to their association with myasthe-
nia gravis,
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