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Objective: To describe a rare case of a thymic epithelial neoplasm, corresponding to an enteric-type 2024-10-02
adenocarcinoma with signet ring cells. Materials and Methods: The case of a patient with imaging Correspondencia a:
findings of a mediastinal mass was analyzed. For the diagnosis, imaging techniques such as MRI and Dr. Benjamin Ossa R.

PR ; .. . . benja.ossal il
PET CT were used, which indicated a prevascular, multiseptate mediastinal mass with dominant no- enja.0ssal @gmail.com

dular formation, suggestive of thymic neoplasm with cystic degeneration, which was confirmed with

pathology. Results: A complete resection of the lesion was performed by median sternotomy. The E"N 2452-4549
biopsy confirmed the diagnosis of an enteric-type adenocarcinoma with signet ring cells infiltrating @ (%)
the thymus with angiolymphatic tumor permeations and metastasis in 1 of 15 lymph nodes of the = BY
perithymic adipose tissue and in 2 of 3 prevascular lymph nodes, stage pTNM IVA. Discussion: The

low frequency of enteric-type adenocarcinoma of the thymus requires first ruling out that it does not

correspond to a metastasis of colorectal origin, in addition to the presence of signet ring cells not

characteristic of this subtype of adenocarcinoma. There are no standardized guidelines for the mana-

gement of this specific lesion, but the same procedures are followed as for other malignant epithelial

neoplasms of the thymus.
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Resumen

Objetivo: Describir un raro caso correspondiente a un adenocarcinoma tipo entérico con células en anillo
de sello. Materiales y Métodos: Se analiz6 el caso de un paciente con hallazgo imagenolégico de una
masa mediastinica. Para el diagnostico, se emplearon técnicas de imagenes como RNM y PET CT, que
indicaron una masa mediastinica prevascular, multiseptada y con formacién nodular dominante, sugerente
de neoplasia timica con degeneracion quistica, lo cual se confirm6 con anatomia patologica. Resulta-
dos: Se realiz6 cirugia con reseccion completa de la lesion. La biopsia confirmo6 un adenocarcinoma de
tipo entérico con células en anillo de sello infiltrante en el timo con permeaciones tumorales angiolinfaticas
y metastasis en 1/15 linfonodos del tejido adiposo peritimico y en 2/3 linfonodos prevasculares estadio
pTNM IVA. Discusion: La baja frecuencia del adenocarcinoma de tipo entérico del timo obliga descartar
que no corresponda a una metastasis de origen colorrectal, a lo que se sumo la presencia de células en
anillo de sello que no es propia de este subtipo de adenocarcinoma. No hay guias estandarizadas para el
manejo de esta lesion especifica, pero se siguen las mismas conductas que para otras neoplasias epiteliales
malignas del timo.
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Introduccion

Las neoplasias epiteliales timicas son un grupo de
tumores poco frecuentes, siendo uno de sus tipos el
carcinoma timico'**. Histologicamente los carcino-
mas timicos presentan distintas variedades, siendo
el carcinoma escamoso la mas comin?’. El ade-
nocarcinoma timico, aunque extremadamente raro,
también corresponde a una de las variedades histo-
logicas descritas, pero sus caracteristicas clinicas y
patogénesis siguen siendo inciertas®. La clasificacion
de tumores toracicos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) describe varios subtipos de ade-
nocarcinomas timicos, adenocarcinomas papilares
de bajo grado y adenocarcinoma de tipo entérico,
pero no menciona aquellos con células en anillo de
sello®. De hecho, de los aproximadamente 61 casos
de adenocarcinomas timicos primarios reportados
hasta la fecha en la literatura en inglés’, la presencia
de células en anillo de sello se ha reportado solo en
6 de ellos™!!. La mitad de estos 6 casos se definieron
como adenocarcinoma no especificado (NOS) y
carcinoma mucinoso, y 3 se definieron como ade-
nocarcinoma timico con caracteristicas similares a
las de las células en anillo de sello”®.

A continuacion, presentamos un nuevo caso, y
al parecer el primero en la literatura hispana, de
un adenocarcinoma con células en anillo de sello
y caracteristicas de tipo entérico primario del timo.

Caso clinico

El caso corresponde a un paciente de sexo mas-
culino de 53 afios de edad, con el antecedente de
un adenocarcinoma de prostata localizado que fue
tratado previamente con radioterapia, asi como el
antecedente familiar de cancer gastrico en su padre
y hermano. Presentaba ademas habito tabaquico ac-
tivo, con un consumo de 20 cigarrillos al dia durante
30 afios (Indice Paquete Afio de 30).

El paciente fue derivado al equipo de cirugia
tordcica luego de que se pesquisd una masa medias-
tinica prevascular, posiblemente de origen timico en
una tomografia axial computarizada (TAC) de torax
de rutina. La lesion fue descrita como de morfologia
lobulada, de 55 x 27 mm, de baja densidad, con una
formacion nodular hacia caudal, en contacto con la
aorta ascendente y con deformacioén de los contor-
nos de ambas hojas pleurales (Figura 1).

Dado los hallazgos, se decidié complementar el
estudio con resonancia magnética de torax para una
caracterizacion adecuada. El nuevo estudio reveld
una masa mediastinica prevascular multiseptal y
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una formacion nodular dominante, lo que sugiere
una neoplasia timica con degeneracion quistica
(Figura 2).

Se completo el estudio con un PET-CT, que mos-
tro la misma masa mediastinica, con una marcada
actividad metabdlica. No se observd evidencia de
diseminacion hipermetabolica en pulmén o a nivel
extratoracico, ya sea higado, pancreas, bazo intes-
tino o glandulas suprarrenales ni a nivel coldnico
(Figura 3).

Se procedio a reseccion del tumor mediastinico
y de tejido timico por esternotomia media, ademas
de una linfadenectomia cervical, prevascular y pre-
innominada. Se instald un drenaje mediastinico
central. La masa mediastinal biopsiada consistia en

CASOS CLiNICOS

Figura 1. Corte axial de
tomografia axial computa-
rizada donde se observa la
lesion mediastinica anterior
en contacto con la cara
anterior de la aorta ascen-
dente (flecha roja).

Figura 2. A) Corte sagital y B) Corte axial de resonancia magnética de térax. Se observa una
estructura multiseptal sugerente de una neoplasia de origen timico (flecha roja).
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una muestra de 13 x 6,5 x 2,6 (Figura 4) cm corres-
pondiente a un adenocarcinoma de tipo entérico con
células en anillo de sello (Figura 5). Se observaron
permeaciones tumorales linfaticas y se confirmoé
que el tumor estaba confinado al timo. Los bordes
quirtrgicos resultaron negativos, aunque el tumor
se encontraba a distancias minimas de los bordes.
Ademas, se detectaron metastasis de carcinoma
en anillo de sello en varios linfonodos regionales
(Figura 6). Se realizaron tinciones inmunohisto-
quimicas con anticuerpos contra CDX2 y CK20
(marcadores de diferenciacion intestinal) las cuales
resultaron positivas en los componentes tubular y
en anillo de sello.

El paciente evolucion6 de forma favorable en el
postoperatorio, manteniéndose en buenas condicio-
nes generales, afebril y sin dolor durante el resto de
la hospitalizacion. Fue dado de alta sin incidentes.
Posteriormente se present6 el caso al comité médico
oncoldgico del centro de salud, en donde debido
a que el paciente presentaba estudio con PET CT
negativo para masas extra mediastinicas, ademas
de un estudio digestivo endoscopico alto y bajo rea-
lizado los meses previos, se pudo descartar que se
tratara de una metastasis y se planteo el diagnostico
final de un adenocarcinoma timico en estadio IV A
(pT1aN1MO) segun la Pathologic Stage Classifica-
tion (pTNM, AJCC 8th Edition)

En el comité médico se determiné la necesidad de
quimioterapia adyuvante combinada con fluoroura-
cilo y oxaliplatino junto a radioterapia.

También se sugiri6 la realizacion de un estu-

Figura 3. A) Corte coronal y B) Corte axial de la tomografia por emisiéon de positrones que
muestra una actividad metabdlica aumentada en la lesion (flecha roja). No se observan otros
focos de actividad hipermetabdlica que sugieran diseminacién.
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Figura 4. Foto macroscépica de masa mediastinal biopsiada que consiste en una muestra
de 13 x 6,5 x 2,6 cm de caracter quistico y con dreas solidad pardo amarillentas que contacta
bordes sin exteriorizarse.

Figura 5. Imagen en microscopio a bajo au-
mento en la cual se observa tumor infiltrante
en timo y constituido por laminas de células
en anillo de sello.
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Figura 6. Imagen en microscopio a bajo
aumento en donde se observa metéstasis en
linfonodo casi completamente reemplazado
por laminas de células en anillo de sello.

dio de secuenciacion genomica, dada la historia
oncolégica previa del paciente y los antecedentes
familiares de cancer gastrico en la linea paterna,
asi como lo poco frecuente de la enfermedad, los
cuales no se han realizado al momento de la publi-
cacion.

Materiales y Métodos

Se realizo una blisqueda en los motores Pubmed,
Scielo, Epistemonikos, Cochrane y Google Scholar
con los términos MeSH “thymic carcinoma”™ AND
“adenocarcinoma” AND “signet ring cells”. Se
obtuvo un total de 83 resultados que se filtraron
segun titulos. Luego, se realizo una lectura de los re-
sumenes de los trabajos seleccionados y se excluy6
a aquellos que no eran compatibles con la investiga-
cion. Finalmente se realizo una lectura completa de
11 textos. Se seleccionaron algunos trabajos fuera
de la blisqueda descrita que resultaron de interés
para los autores.

Discusion

Los carcinomas timicos primarios corresponden
a un grupo raro de tumores malignos'?. La lista de
tumores toracicos de la OMS los clasifica en: carci-
noma de células escamosas, carcinoma basal, carci-
noma mucoepidermoide, carcinoma sarcomatoide,
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carcinoma de células claras y adenocarcinoma®. Los
adenocarcinomas timicos primarios son extremada-
mente raros y representan solo un 2-4% de todos los
carcinomas timicos>>!°,

Los pocos casos identificados hacen dificil deter-
minar el origen y comportamiento de estos tumores,
al igual que plantear la sospecha diagnostica. Por lo
general no presentan sintomas hasta etapas avanza-
das, manifestandose con un efecto de masa sobre
estructuras mediastinicas o con infiltracion a tejidos
aledafios”!?. Muchos de los casos mencionados co-
rresponden a hallazgos imagenologicos sin sintomas
asociados, tal como ocurri6 en este caso. A pesar de
su infrecuente prevalencia, se ha desarrollado una
subclasificacion histologica para los adenocarcino-
mas, dividiéndolos en: adenocarcinomas mucinosos,
adenocarcinomas papilares, carcinomas con carac-
teristicas similares al carcinoma adenoidequistico
(Ca-ACC) y adenocarcinomas no especificados
(ADC-NOSY’.

A pesar de esta clasificacion, se han reportado
casos de adenocarcinoma con caracteristicas espe-
cificas y que no estan incluidos. Este estudio reporta
un nuevo caso de un adenocarcinoma con extensa
presencia de células con caracteristicas en anillo de
sello. La presencia de células en anillo de sello se ha
reportado en pocos casos de la literatura en inglés™!'.
Si bien todos presentan dichas células, la extension
de estas es variable y solo algunos se definieron
como adenocarcinoma timico con caracteristicas
similares a las de las células en anillo de sello”®!!.
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La mayoria se definieron como adenocarcinoma no
especificado (NOS) y carcinoma mucinoso, que si
se encuentran en la clasificacion®!°.

Lo infrecuente del tipo histoldgico en esta zona,
ademas de las similitudes histologicas que compar-
te con adenocarcinomas de otras partes del cuerpo,
plantea la necesidad de cuestionarse si el tumor en
estudio corresponde efectivamente a una neoplasia
primaria del timo. Los adenocarcinomas con célu-
las en anillo de sello han sido bien mencionados
a nivel pulmonar, mamario, gastrico e intestinal,
por lo que estos sitios deben descartarse de forma
activa®®,

Para este propoésito, se han descrito multiples
herramientas, siendo la tomografia por emision
de positrones (PET-CT) y el estudio inmunohis-
toquimico de la muestra las de mayor utilidad. La
alta sensibilidad del PET-CT para detectar focos
neoplasicos hace de este instrumento un pilar
fundamental para descartar un caracter metasta-
sico de la lesion timica’!'°. En este caso, ademads
de un PET-CT sin evidencia de otros procesos
neoplésicos se contaba con un estudio endosco-
pico reciente por parte del paciente, que descarta
la presencia de un foco primario. Desde el punto
de vista histologico se han identificado multiples
marcadores que ayudan a orientar al origen de la
neoplasia. Las neoplasias de origen timico suelen
presentar inmunorreactividad para antigeno carci-
noembrionario (CEA), CA 19-9, CD 117, p63 y
CDS5. Los adenocarcinomas pulmonares y tracto
digestivo por otro lado suelen presentar positividad
a TTF1 y a CK20 y CDX2, respectivamente'-*#!!,
De esta forma, la presencia de marcadores timicos
y la ausencia de marcadores especificos para otras
ubicaciones ayuda a confirmar el origen timico del
tumor, tal como se describe por Roxas R et al.?
Evidentemente esto tiene sus limitaciones, viéndo-
se marcadores especificos de otro sitio en tumores
en los que se confirmd un origen timico por otros
medios. Particularmente en este caso, el estudio in-
munohistoquimico otorgd resultados positivos para
marcadores tipicamente encontrados en el tracto
digestivo, como los son el CK20 y CDX2. Sin em-
bargo, los estudios imagenoldgicos y endoscopicos
descartan este sitio de origen. Estos marcadores ya
se han descrito en otros adenocarcinomas de origen
timico, tanto con caracteristicas de anillo de sello
como en adenocarcinomas mucinosos*'"!*, lo que
habla de una diferenciacion entérica de dichos
tumores. Estas variaciones entre un caso y otro,
ademas de la escasa cantidad de casos reportados
para poder establecer un patréon inmunohistoqui-
mico claro, nos hacen plantear que los estudios
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imagenologicos contribuyen con informacion de
gran importancia para descartar origen tumoral
metastasico, requisito fundamental para plantear
el diagnostico de tumor primario timico con estas
caracteristicas y que pueden orientar al origen con
bastante certeza por si solos.

En tultimo lugar, una vez hecho el diagndstico,
aparece el dilema de como enfrentar estos casos
desde el punto de vista terapéutico ademas de de-
terminar un pronostico. El estadio de la enfermedad
juega un rol fundamental en dicho objetivo. Llama
la atencion que en los casos mencionados de adeno-
carcinomas con anillo de sello el diagndstico siem-
pre se ha hecho en etapas mas avanzadas, donde
un compromiso de ganglios linfaticos y estructuras
vecinas ya esta presente’!!"'*, Es mas, en los casos
mencionados por Roxas R et al.* y Shiono A et al’,
los pacientes fallecieron a causa de complicaciones
asociadas a la enfermedad. Este espectro de presen-
tacion ha llevado a plantear la presencia de células
en anillo de sello y diferenciacion entérica como
un posible factor de mal pronostico y agresividad
en este tipo de tumores’. Evidentemente la poca
cantidad de casos reportados hace dificil determi-
nar un patrén claro y mas reportes son necesarios
para determinar el caracter de los tumores con esta
diferenciacion. Bajo esta misma premisa, la terapia
Optima es motivo de discusion'>'?, El tratamiento
de las neoplasias epiteliales del timo en general se
basa en cirugia, radioterapia y quimioterapia (segiin
el estadio), siendo la cirugia el pilar de tratamien-
to'2. Este mismo enfoque es el que se ha aplicado
para los adenocarcinomas de timo reportados, sin
haber una guia de tratamiento clara'®. En este caso
se optd por una reseccion de timo completa, asi
como de ganglios mediastinicos, en conjunto con
quimioterapia y radioterapia concomitante posterior
a la intervencion quirargica. El caracter agresivo
reportado en los casos anteriores nos obliga a tener
un seguimiento estricto para evaluar la progresion
de la enfermedad y la eventual necesidad de una
nueva intervencion.
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