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KEey worDS: Myasthenia, Thymoma.

Per timoma o, pill precisamente, per
neoplasia timica si intendono tutti quei
tumori che originano dalla componente
epiteliale del timo 822,

E possibile suddividere tutte le neopla-
sic timiche in timomi benigni (con ab-
bondante o scarsa infiltrazione linfocita-
ria ed atipia scarsa o assente), in timomi
maligni, che si dilferenziano dai prece-
denti solo per l'invasione ed estensione
oltre la capsula fibrosa e/o per la diffu-
sione a distanza, ed in carcinomi timici,
caratterizzati da evidenti atipie citologi-
che 2!,

La definizione permette di escludere,
tramite precisi criteri istogenetici e ana-
tomo-clinici, tutte quelle neoplasie del
timo, quali le malattie linfoproliferative
e i tumori della linea germinale, classifi-
cate in passato come varianti istologiche
del timoma stesso 7.
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Il peculiare polimorfismo istologico del
tumore rimane un sicuro indice di rico-
noscimento, in considerazione soprat-
tutto della notevole variabilitda macro-
scopica della lesione (forma capsulare,
forma localmente invasiva e forma con
metastasi) 10,

La pit1 semplice classificazione istologi-
ca é quella proposta da Castelman nel
1955 che distingue i tumori timici in ba-
se all’elemento cellulare dominante *. In
base al rapporto delle cellule epiteliali e
linfoidi vengono definite forme a predo-
minanza epiteliale, forme a predomi-
nanza linfocitaria e forme miste linfoe-
piteliali 317:22,

Si & concordi oggi nel considerare non
neoplastiche le cellule linfoidi del tumo-
re; cid ha permesso di formulare una
nuova classificazione istologica in tre
nuovi gruppi definiti midollare, corticale
e misto caratterizzati ciascuno da omo-
genei aspetti citologici ed istologici a cui
corrispondono  specifiche differenze
prognostiche 13.19,
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Il grado di invasivita delle strutture cir-
costanti il tumore, permette inoltre una
stadiazione preoperatoria (Tab. I).

TaBeLLAl
STADIAZIONE CLINICA PREOPERATORIA

StadioI:  tumore capsulato non invasivo

Stadio II:  invasione della capsula o del connet-
tivo mediastinico

Stadio III: invasione degli organi mediastinici

Stadio IV:  metastasi intratoraciche e/o extrato-

raciche

(da Masaoka et al'#).

Scopo del presente lavoro & quello di va-
lutare alla luce delle nuove concoscenze
il complesso rapporto timoma — mia-
stenia sopratutto in relazione alla pro-
gnosi dopo intervento chirurgico.

Pazienti e metodi

Nclla presente notla vengono riportati i dati relati-
vi ad un gruppo di 10 pazienti affetti da timoma,
sottoposti ad intervento chirurgico nel periodo
1981-1991 presso 'Tstituto di 1V Clinica Chirurgi-
ca dell'Universita degh Studi di Roma “La Sa-
pienza’”.

Dei nosiri pazienti 8 erano di sesso maschile con
eta compresa tra i 38 e gli 82 anni con una media
di 64 anni; nelle 2 pazienti di sesso femminile
l'eta era di 42 e 67 anni.

I timomi rappresentavano il 45,6% dei tumori
mediastinici con sede nel compartimento ante-
riore da noi osservati. 1 sintomi piu frequente-
mente riscontrati erano: astenia, dispnea, tosse e
dolore toracico; febbre e calo ponderale, non era-
no di scarso riscontro.

Lassociazione di gran lunga pilt frequente era la
miastenia presente nella meta dei pazienti. I pa-
zienti colpiti da questa associazione presentava-
no tutti o alcuni dei seguenti segni: ptosi palpe-
brale, strabismo, diplopia, disturbi della degluti-
zione, della masticazione e della parola ed aste-
nia degli arti superiori ed inferiori.
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La diagnosi preoperatoria del timoma ¢ stata ef-
fettuata utilizzando oltre alla radiologia conven-
zionale (Rx torace in due pr.), la tomografia com-
puterizzata e l'ecografia, mentre la diagnosi di
miastenia & stata formulata, oltre che sul rilievo
clinico, sulla elettromiografia, sul test farmacolo-
gico con Cloruro di Edrofonio, sul dosaggio nel
siero degli anticorpi anti recettore colinergico e
sulla risposta positiva alla terapia con farmaci
anticolinesterasici.

Per quanto riguarda la stadiazione prechirurgica:
2 pazienti appartenevano allo Stadio I, 2 allo Sta-
dio I1, 1 allo Stadio III e nessuno allo Stadio IV.

Lesame istologico valutato secondo i nuovi crite-
ri dimostrava trattarsi in 3 casi del tipo corticale,
in 1 caso del tipo misto e in 1 caso del tipo mi-
dollare.

Tutti questi pazienti sono stati sottoposti a inter-
vento chirurgico di timectomia.

Laccesso chirurgico al mediastino ¢ stato effet-
tuato in 2 casi con toracotomia posterolaterale
dx, in 1 caso con toracotomia postero laterale sin
e in 2 casi mediante sternotomia longitudinale.

La remissione completa della sintomatologia
miastenica dopo terapia chirurgica da sola, o as-
sociata ad una terapia medica comunque di mi-
nore impegno rispetto a quella preoperatoria, si &
verificata in tutti i casi al primo e al secondo sta-
dio; nel terzo stadio invece non vi ¢ stata remis-
sione, neppure con l'associazione di ulteriore te-
rapia medica.

Dei due pazienti affetti da forma non invasiva (1
stadio) uno & sopravvisuto ai 5 anni; con i tre pa-
zienti con [orme invasive (II e IIT stadio) abbiamo
avuto una sola sopravvivenza a 5 anni.

Tn relazione al tipo istologico, con i tre pazicenti
affetti da timoma di tipo corticale abbiamo avuto
un solo sopravvissuto a 5 anni, viceversa il pa-
ziente con timoma di tipo midollare era vivente a
5 anni, mentre non ¢ stata valutabile la sopravvi-
venza nel tipo misto perché il paziente non & ri-
sultato reperibile al follow-up.

Discussione

La miastenia & una malattia autoimmu-
ne acquisita legata alla produzione di
autoanticorpi diretti contro il recettore
per l'acetilcolina (Ab-anti Ach R) sito
sulla membrana postsinaptica delle
placche motrici 2.



La sindrome clinica & rappresentata dal-
la ipostenia associata all’esauribilita
muscolare che colpisce, in modo piu o
meno diffuso, la muscolatura volonta-
ria 12,

Cio che va sottolineato non ¢ tanto l'ipo-
stenia, sintomo comune ad altre affezio-
ni morbose, quanto l'esauribilith musco-
lare e soprattutto la grande variabilita di
questo sintomo nell’arco della giorna-
talz,lé‘

La malattia colpisce entrambi i sessi,
con un picco di incidenza nelle donne
nel terzo decennio e negli uomini nel se-
sto-settimo decennio di vita; nessuna eta
appare comunque indenne 1216,

In genere l'esordio della malattia inte-
ressa il distretto oculare e si manifesta
con una ptosi palpebrale mono o bilate-
rale associata a diplopia. Vengono poi
interessati i gruppi muscolari degli arti,
soprattutto quelli prossimali; in tale eve-
nienza il paziente riferisce inizialmente
difficolta a compiere comuni atti quoti-
diani quali pettinarsi o radersi °.

Particolarmente frequente & I'ipostenia
sia della muscolatura facciale con ipo-
mimia ¢ “snarl smile”, che dei muscoli
del collo con prosi del capo 2,

Un quadro pitt ingravescente consegue
all'interessamento della muscolatura di-
pendente da alcuni nervi carnici con
comparsa di rinolalia, difficolta alla de-
glutizione e ipostenia della lingua e della
muscolatura masticatoria che evolve in-
variabilmente  verso una  grave
dispnea !2, La crisi miastenica & fortuna-
tamente infrequente e rende necessaria
la ventilazione assistita per insufficienza
ventilatoria acuta 216,

In riferimento ai distretti muscolari col-
piti ¢ possibile suddividere la sindrome
miastenica in quattro quadri clinici
principali: una forma oculare, una gene-

ralizzata, una bulbare ed una respirato-
ria. Tale classificazione non ¢ rigida con-
templando possibili sovrapposizioni 5.

L’associazione miastenia-timoma rap-
presenta certamente il binomio pit inte-
ressante dell'intero quadro patologico '3,
La dimostrazione di un timoma & incen-
trata sull’esame della regione mediasti-
nica tramite radiografie convenzionali,
T.C. ed eventualmente R.M. 271215,

Per la diagnosi di miastenia occorre in-
vece un esame neurologico corredato da
elettromiografia, positivita del test al
Cloruro di Edrofonio e positivita degli
anticorpi anti Ach-R 212,

1l trattamento ideale della miastenia de-
ve tendere ad eliminare in modo defini-
tivo il fenomeno autoimmune, lasciando
nello stesso tempo al sistema immunita-
rio la capacita di rispondere normal-
mente ad altri antigeni. Una immunote-
rapia cosi altamente specifica ancora
non ¢ stata realizzata 2,

Un valido aiuto é rappresentato dai far-
maci anticolinesterasici anche se la loro
efficacia & riservata al controllo dei sin-
tomi ®,

I corticosteroidi rappresentano i [arma-
ci di seconda scelta ma la loro utilizza-
zione si deve effettuare in regime di
ospedalizzazione per il possibile peggio-
ramento del quadro clinico soprattutto
nelle forme bulbari 6.

Luso di immunosopressori necessita di
ulteriori studi per le alterazioni della
crasi ematica e della funzione epatica .

La plasmaferesi rappresenta invece il
trattamento di scelta della crisi miaste-
nica e trova specifica indicazione nella
preparazione alla timectomia in pazienti
che presentino una importante compro-
missione clinica !. Va ricordato che tale
metodica ¢ invasiva e come tale non sce-
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vra da effetti collaterali; pertanto la pla-
smaferesi & considerata una procedura
di emergenza che si applica in casi sele-
zionati per un breve periodo di tempo !.

Nell'ambito della sindrome miastenica,
la presenza di una neoformazione timi-
ca o di una semplice iperplasia, impone
il trattamento chirurgico, in considera-
zione anche della difficolta di porre dia-
gnosi di benignita preoperatoriamente.
Nei timomi il trattamento di scelta e
rappresentato dalla timectomia anche se
& discussa l'opportunita di asportazione
del solo tumore nel I stadio.

Nelle forme a tendenza invasiva ¢ indi-
cata la timectomia radicale, associata
sempre alla radioterapia soprattutto in
caso di intervento palliativo-citoridutti-
vo. In caso di ulteriore progressione del-
la malattia sarebbe inoltre indicata la
chemioterapia. Inoltre il trattamento
chirurgico & proposto sia per le recidive
mediastiniche, sia per le metastasi pleu-
riche e pericardiche 152423, E inoltre in-
dicata la timectomia nella miastenia
senza tumore timico in caso di insucces-
so della terapia medica con crisi musco-
lare generalizzata associata 0 meno ad
insorgenza di crisi respiratorie 2; fonda-
mentale risulta la valutazione respirato-
ria preopcratoria '.

Le principali controindicazioni all'inter-
vento chirurgico sono il riscontro di una
invasione neoplastica cervicale, l'inte-
ressamento tracheale e il riscontro di
metastasi a distanza !5,

La via d’accesso maggiormente utilizza-
ta & quella trans-sternale anche se spes-
so & praticata la toracotomia posterola-
terale 12.

Le recenti acquisizioni in tema di tora-
scopia operativa hanno indotto alcuni
autori ad impiegare questa tecnica nella
patologia timica. Tuttavia le tecniche to-
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racoscopiche, pur essendo caratterizza-
te dalla assenza delle complicanze della
sternotomia, troverebbero indicazione
solo nella resezione di timomi capsulari
allo stadio I, e non offrirebbero quelle
garanzie che allo stato attuale sarebbero
proprie solo dell’approccio chirurgico;
percio l'utilizzazione di queste tecniche
potra rivestire un ruolo terapeutico al-
ternativo solo quando saranno chiare le
indicazioni ad una eventuale resezione
limitata 2.

La timectomia non va mai intesa come
intervento di emergenza; & infatti fonda-
mentale preparare il paziente con ade-
guata terapia farmacologica di supporto
al fine di evitare 'aggravamento del qua-
dro miastenico nell'immediato periodo
post-operatorio 212, In un raffronto tra
pazienti timectomizzati e pazienti tratta-
ti con terapia medica, considerati global-
mente senza riferimento allo stadio clini-
co della malattia, si & visto che il tasso di
remissione della miastenia & piu elevato
dopo trattamento chirurgico: 37,5% con-
tro il 24,1% della terapia medica 5.

La remissione della sintomatologia mia-
stenica dipende dalle dimensioni del ti-
moma, dalla presenza di centri germina-
tivi timici, dalla durata della malattia
(minore di 5 anni), dall'eta (inferiore ai
30 anni), dal sesso (piu probabile nel
sesso maschile) e dallo stadio della ma-
lattia 151625, La remissione miastenica si
verifica nell’85% dei casi al I stadio, nel
35% al 11, nel 20% al III e nel 10% al
IV 15,

Nel nostro studio tali valori sono confer-
mati: nel I e II stadio la remissione, do-
po terapia chirurgica con o senza asso-
ciazione di terapia medica, si & verifica-
ta in tutti i casi, mentre non si € ottenuta
nel 11T stadio.

E importante puntualizzare che siamo
in presenza di una patologia neoplastica



per cui & necessario occuparsi di quei
fattori volti a stabilire la prognosi quoad
vitam del paziente: nella nostra espe-
rienza la sopravvivenza a 5 anni nelle
forme non invasive & stata del 50%, in
quelle invasive del 33%; i dati riportati
da altri autori sono simili evidenziando
sopravvivenze a 5 anni del 75% nelle for-
me invasive e del 50% nelle forme non
invasive °.

11 tipo istologico del timoma rappresen-
ta un ulteriore indice prognostico '8. Tl
tipo midollare non ha caratteristiche di
invasivita e si associa ad una prognosi
eccellente; nella nostra esperienza il ca-
so operato era vivo a 5 anni. Il timoma
corticale presenta un elevato grado di
invasivita ed ha una prognosi significati-
vamente peggiore; nella nostra casistica
solo uno dei pazienti era vivo a 5 anni. Il
tipo misto presenta una sopravvivenza a
10 anni del 72% '8.

La miastenia & una malattia autoimmu-
ne complessa ad eziologia poco cono-
sciuta. Una valutazione obiettiva dei ri-
sultati delle timectomie in caso di mia-
stenia e tutt'altro che semplice soprat-
tutto per la non disponibilita in lettera-
tura di gruppi omogenei. La remissione
della miastenia e la sopravvivenza a di-
stanza dopo exeresi chirurgica del timo
in caso di timoma & comunque influen-
zata in modo significativo dallo stadio
preoperatorio della neoplasia. Inoltre se-
condo Pescarmona, come pure nella no-
stra esperienza, ¢ possibile correlare in
modo statisticamente significativo il ti-
po istologico dei timomi, secondo la re-
cente classificazione, con la prognosi a
distanza.
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