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Il timo ¢ un organo linfoepiteliale, loca-
lizzato nel mediastino anteriore, che appa-
re notevolmente sviluppato nel feto e nei
primi anni della vita postnatale, mentre va
incontro a involuzione dopo la puberta, con
un notevole grado di variabilita individuale.

Le lesioni del mediastino anteriore pos-
sono essere classificate in base alla loro na-
tura (benigna o maligna) e alla loro origine
(timica o non timica). Le neoformazioni
del timo sono per la maggior parte neopla-
sie primitive e si classificano in benigne e
maligne.

Rare sono le neoformazioni metastati-
che che coinvolgono il timo con primitivi-
ta da altre sedi.

Neoformazioni benigne del timo

» Iperplasia timica. L’iperplasia timica
vera ¢ definita come incremento di-
mensionale del timo in presenza di
una normale architettura istologica che
all’imaging si presenta come un ingran-
dimento simmetrico della ghiandola di
forma triangolare (Figura 1).

» Timolipoma. Si presenta con ugual in-
cidenza in entrambi i sessi e si puo svi-
luppare a qualsiasi eta, consiste in una
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Figura 1. Iperplasia timica alla TC-Scan.

formazione capsulata, a marginilobula-
ti, costituita da tessuto adiposo maturo
e da tessuto timico linfoepiteliale.

» Cisti timiche. Sono lesioni benigne, ben
circoscritte, a contenuto liquido che
possono essere congenite, ossia deri-
vanti dai residui del dotto timo-faringeo
fetale, oppure acquisite, cioé dovute ain-
fiammazione o associate a patologie ne-
oplastiche quali il linfoma di Hodgkin, il
seminoma o il carcinoma timico.

Patologia neoplastica maligna del timo
La patologia neoplastica maligna del
timo ¢ rappresentata dal timoma, dal car-
cinoma timico e dal carcinoide timico. Pit
rari sono il tumore a cellule germinali del
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timo (seminoma e teratoma) e il linfoma ti-

mico primitivo (Hodgkin e non-Hodgkin).

I tumori epiteliali del timo (TET) sono
delle neoplasie rare, con incidenza che
varia tra 1,3 e 3,2 casi/milione di abitanti
per i timomi e tra 0,2 e 0,4 casi/milione di
abitanti per i carcinomi timici. La soprav-
vivenza globale attesa a § anni ¢ intorno al
90% per i pazienti affetti da timoma e 55%
per quelli affetti da carcinoma timico'.

I pazienti con TET si presentano spes-
so asintomatici (30%) con riscontro occa-
sionale durante accertamenti eseguiti per
altra patologia, altri si presentano invece
con sintomatologia da effetto massa e/o da
sindromi paraneoplastiche associate.

Recentemente si ¢ assistito a un incre-
mento di diagnosi incidentali ai controlli
strumentali, in parte correlata al moni-
toraggio dopo infezione polmonare da
SARS-CoV-2.

I timomi sono spesso associati a malat-
tie autoimmuni. La piti comune ¢ la miaste-
nia gravis (30%) che si caratterizza per la
presenza di autoanticorpi contro i recettori
dell’acetilcolina (anti-AchR); questi sono
in grado di alterare la normale trasmissio-
ne a livello della placca neuromuscolare e
causare a livello della muscolatura volon-
taria la caratteristica ipostenia fluttuante di
questa patologia.

Nonostante sia la patologia paraneo-
plastica piti associata ai timomi solo il 30%
circa dei pazienti affetti da timoma presen-
ta la miastenia gravis e solo il 10-15% dei
pazienti con timoma ¢ affetta da miastenia.

Le neoplasie non di origine timica sono
invece:

» itumoria cellule germinali, che possono
originarsi nel mediastino anteriore e in-
cludere teratomi e tumori embrionali;

» i linfomi, che possono coinvolgere il
timo in contesti di malattia sistemica.

Iter diagnostico

1. Anamnesi ed esame obiettivo

Il primo passo nell’approccio diagno-
stico & una dettagliata anamnesi clinica, che
dovrebbe includere la ricerca di sintomi
respiratori, segni di patologie autoimmuni,
storia di esposizione a radiazioni e prece-
denti neoplasie. Un esame obiettivo ap-
profondito ¢ fondamentale per identificare
segni associati a patologie mediastiniche.

2.Imaging

La tomografia computerizzata (TC)
del torace con mezzo di contrasto & I'e-
same di imaging iniziale pit utilizzato,
permette di valutare la morfologia della
lesione, la sua dimensione, la densita e le
relazioni con le strutture circostanti’. Alcu-
ni aspetti da considerare includono:

» dimensione e contorni. Le lesioni beni-
gne tendono ad avere contorni regolari
e ben definiti, mentre le lesioni maligne
possono presentare margini irregolari;

» composizione. Le cisti appaiono come
aree ipodense, mentre i tumori solidi
possono essere iso- o iperdensi. Nono-
stante i timomi siano composti da tessu-
to molle a bassa densitd, in circa il 15%
di essi, si possono rilevare delle calcifica-
zioni; inoltre, una piccola percentuale di
essi puo presentarsi come cistico;

» infiltrazione. La presenza di invasione
nelle strutture adiacenti puo suggerire
un comportamento maligno.

Negli ultimi anni diversi studi hanno
messo in luce l'importanza diagnostica
della PET con 18F-FDG. In particolare, &
stato evidenziato un possibile ruolo nella
diagnosi differenziale tra tumori timici e
iperplasia timica. In questi casi, non ¢ lo
standardized uptake value (SUV) a guidare
la diagnosi differenziale, quanto la distri-
buzione delle aree di captazione: i timomi
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presentano aree di captazioni selezionate
e limitate (Figura 2), mentre I'iperplasia
timica presenta un pattern di captazione
diffuso. Inoltre, questo esame risulta par-
ticolarmente utile per la stadiazione del
timoma e in particolar modo per I'identifi-
cazione delle metastasi ematiche e soprat-
tutto linfatiche’.

Figura 2. Timoma alla PET-TC.

3. Valutazione con risonanza magnetica

La risonanza magnetica (RM) non ¢
un’indagine di routine, ma puo essere ri-
chiesta in situazioni in cui & necessaria una
valutazione piu dettagliata dei tessuti molli
o per differenziare le lesioni mediastiniche
da quelle polmonari. Pud inoltre essere
utile per la valutazione del coinvolgimento
delle strutture vascolari e cardiache prima
dell’intervento chirurgico.

4. Esami di laboratorio

Oltre alle indagini radiologiche I'inqua-
dramento diagnostico viene completato
con esami di laboratorio: esami ematici
standard (anche per lo studio di eventuali
sindromi paraneoplastiche, come I’aplasia
dellalinea rossa), dosaggio di alcuni marker
neoplastici quali la gonadotropina corioni-
ca (b-HCG) e lalfafetoproteina (AFP),
per I'esclusione delle patologie germinali.

Un ruolo fondamentale assume il do-

saggio quantitativo degli anticorpi anti
recettore-acetilcolina e degli anticorpi
anti-MUSK, nei casi di sospetta o accertata
sindrome miastenica.

Generalmente la diagnosi di timoma ¢é
una diagnosi clinico-radiologica, anche in
considerazione del fatto che I'esecuzione
di una biopsia tissutale espone il paziente
a un elevato rischio di insemenzamento
e pertanto viene riservata ai casi in cui la
lesione infiltri gli organi circostanti e/o si
presenti come chirurgicamente non rese-
cabile d’emblée.

In questi casi ove possibile & da preferi-
re 'approccio mininvasivo con agobiopsia
transparietale T'C guidata, rispetto a quello
chirurgico per via mediastinoscopica o me-
diastinotomica anteriore.

Risulta pertanto fondamentale un ap-
proccio multidisciplinare che coinvolga
varie figure tra cui il chirurgo toracico, il ra-
diologo e il neurologo per I'identificazione
del miglior approccio diagnostico-terapeu-
tico (Figura 3).

Trattamento

Il gold standard nel trattamento dei
TET resecabili a oggi ¢ la timectomia ra-
dicale, intesa come rimozione del timoma,
del timo fino ai corni timici e del grasso
mediastinico (in cui possono essere pre-
senti cellule timiche ectopiche).

L’approccio mininvasivo (videotora-
coscopia — VATS o toracoscopia robot-
assistita — RATS) ¢ raccomandato, rispet-
to a quello open tradizionale (sternotomia
mediana), anche nei timomi di dimensioni
maggiori (5-6 cm).

La VATS ha il vantaggio di avere meno
complicanze perioperatorie rispetto alla
chirurgia open (ridotte perdite ematiche
intraoperatorie, minor degenza ospedalie-
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ra e ridotta incidenza di complicanze in-
fettive quali polmonite) con mortalita a 30
giorni e outcome oncologici comparabili*.
La timecomia robotica presenta ulte-
riori vantaggi rispetto alla VATS in termini
di riduzione del decorso postoperatorio
e complicanze postoperatorie a parita di

tempo chirurgico effettivo®.

Per quanto riguarda i TET non rese-
cabili d’emblée o con quadro d’esordio si-
stemico, la chemioterapia e la radioterapia
hanno ruoli distinti e a volte complemen-
tari, a seconda delle caratteristiche del tu-
more e delle condizioni del paziente.
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Figura 3. Flow-chart diagnostico-terapeutica delle lesioni del mediastino anteriore.
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In molti casi, la chemioterapia e la ra-
dioterapia possono essere utilizzate in
combinazione per massimizzare I'efficacia
del trattamento. La scelta delle modalita
terapeutiche deve sempre essere persona-
lizzata, tenendo conto delle caratteristiche
del tumore, della risposta del paziente e
della presenza di eventuali comorbilita.
Un team multidisciplinare di specialisti &
fondamentale per ottimizzare il piano te-
rapeutico.

Conclusioni

Le lesioni del mediastino anteriore
possono rappresentare una sfida diagnosti-
ca significativa.

L’identificazione precoce e la diagnosi
differenziale di queste lesioni & cruciale,
poiché le neoplasie del mediastino anterio-
re possono variare notevolmente in termi-
ni di comportamento biologico e prognosi.

E importante riferire i pazienti con so-

spetta neoplasia timica a centri ad alto volu-
me, che garantiscano la multidisciplinarieta
della gestione dell’iter diagnostico-terapeu-
tico e che offrano le pitt moderne tecniche e
tecnologie chirurgiche.
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