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La radioterapia adiuvante nella cura del timoma

Il timoma € un tumore raro tuttavia nella popolag@dulta rappresenta la neoplasia pit comune ediastino.
La terapia del timoma prevede un approccio muttigi;iare ben definito per gli stadi iniziali, memtia gestione
dei pazienti in stadio avanzato & ancora contravedsl novembre 2002 al marzo 2010, 9 pazientittaffia
timoma sono stati curati con radioterapia adiuvg@agtoperatoria presso la SC di Radioterapia Ogaxdadella
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di PaviauttiTi pazienti sono stati curati con radioterapia
conformazionale tridimensionale (3DCRT) sul medimstcon una dose totale media di 52.6 Gy (rang&&0
frazionamento convenzionale (1.8-2 Gy/die per Srjita settimana). Gli effetti collaterali acutigistrati sono
stati: dermatite in 6 pazienti e disfagia in 8 patii A circa due mesi dal termine della terapidi fupazienti
presentavano risoluzione di tali effetti. Al dicemat2011 con un follow-up medio di 50.1 mesi (raigel02),
mediana 37 mesi, tutti i pazienti risultavano lilter malattia; 5 presentavano ancora sintomi kélalia miastenia
gravis. A distanza di tempo dalla radioterapia tusazienti presentavano fibrosi polmonare di gradel volume
irradiato, clinicamente non significativa ma rilbita alla diagnostica per immagine (TC).

Postoperative radiotherapy in patients affected by thymoma

Thymoma is a rare tumor, but it is the most comtuonor of the mediastinum in the adult populatidmeatment
of thymoma requires a multidisciplinary approactellsdefined for the initial stages, while the maeamgnt of
patients in advanced stages is still controverBi@m November 2002 to March 2010 nine patienth Wiymoma
were treated with postoperative adjuvant radiofherat SC Radioterapia Oncologica of Fondazione IRCC
Policlinico San Matteo of Pavia. All patients wéreated with tridimensional conformal radiotherdBRPCRT) on
the mediastinum, with an average total dose of &3.6range 50-56 Gy), conventional fractionatior8{2 Gy /day
5 days a week). Acute side effects were recordednatitis in 6 patients and dysphagia in 8 patieht®ut two
months after completion of therapy all patients hegblution of these effects. In December 2011 aitbrage
follow-up of 50.1 months (range 16-102), medianmBa@nths, all patients were free of disease, fivik lstid
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symptoms related to myasthenia gravis. A long tafier radiation therapy all patients had pulmoniisyosis
grade | in the irradiated volume, not clinicallgmificant but detectable in diagnostic imaging (CT)

Introduzione

Il timoma €& un tumore maligno costituito da celldpiteliali miste a una componente linfoide
esuberante; nella maggioranza dei casi & locatizaativello del mediastino anterosuperiore. E
considerato una neoplasia rara con un’incidenz@.1%/100,000 persone/anno, predilezione per il
sesso maschile e comparsa solitamente in setticeddedi vita; il picco di insorgenza puo tuttavia
presentarsi piu precocemente, gia in quarta desade,e associata la miastenia gravis [1].

Il timoma ha una presentazione clinica piuttostoavdino a 1/3 dei pazienti puo essere asintornatic
con riscontro accidentale di una massa mediastducante I'esecuzione di una radiografia del torace
per altro motivo; fra i pazienti sintomatici invecica il 40% lamenta sintomi da massa intratoracia
quali dispnea, tosse, dolore toracico, sindromkdelna cava superiore [1].

La diagnosi si basa sulla presenza di sintomatalolinica, su esami di diagnostica per immagini
e su esame istologico dopo esecuzione di agobi@pgidoracotomia.

Il timoma €& spesso associato a sindromi paranetgias fra queste la piu frequente e
caratteristica e la miastenia gravis, presente38et0% dei pazienti, e solitamente considerata un
fattore prognostico negativo [2]; altre manifestei autoimmuni associate sono
ipogammaglobulinemia, citopenia, aplasia eritrdiglee polimiosite.

Il timoma pud essere classificato secondo critegttpmente istopatologici (classificazione
WHO) distinguendo diversi stadi di malattia in badka popolazione cellulare predominante, o
secondo criteri clinico-chirurgici quali I'invasienmacro o microscopica delle strutture del
mediastino adiacenti (classificazione Masaoka) [4].

La terapia prevede un approccio multidisciplingge [a chirurgia € sempre effettuata sia con scopi
terapeutici sia diagnostici e di stadiazione edoktasnente associata a radioterapia adiuvante del
mediastino negli stadi Il, 1ll e 1V; la chemiotefameoadiuvante viene prescritta negli stadi panaati

di malattia e viene effettuata secondo gli schert? etoposide, ifosfamide, cisplatino), ADOC
(adriamicina, cisplatino, vincristina, ciclofosfata) e PAC (cisplatino, adriamicina, ciclofosfamide)

Materiali e metodi

Nel periodo da novembre 2002 a marzo 2010, presStriittura Complessa di Radioterapia Oncologica
della Fondazione IRCCS Paoliclinico San Matteo dii®anove pazienti affetti da timoma sono stati
curati con radioterapia postoperatoria. Sei paziemaino uomini e tre donne, con un’etd media alla
diagnosi di 54.9 anni (range 27-71 anni). Tuttiaizienti erano stati precedentemente sottoposti a
intervento chirurgico, sette con asportazione ¢otatlue con asportazione parziale della neoplssiia;

tre pazienti avevano effettuato chemioterapia newadte, due secondo schema ADOC e uno secondo
schema PAC. Tutti presentavano alla diagnosi siatologia di miastenia gravis. Lo stadio prevalente
secondo la classificazione Masaoka era lo stad{guattro pazienti), seguito dallo stadio Ill e IVA
rispettivamente con due pazienti ciascuno e iffinggadio | con un paziente curato per recidiva.l®e
classificazione WHO, cinque pazienti erano in st&f# e quattro in stadio B3.
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Tutti i pazienti hanno effettuato radioterapia comfiazionale tridimensionale (3DCRT) sul
mediastino con una dose media di 52.6 Gy (rang®&0-con frazionamento convenzionale
(1.8-2 Gy/die per 5 giorni la settimana) (Figure2le 3).

Risultati

Durante la terapia sono stati registrati effettlaterali acuti quali dermatite in sei pazientiisfdgia

in otto, non piu rilevabili alla prima visita di ntrollo circa 45 giorni dopo il termine della terap

Tutti i pazienti sono attualmente sottoposti a gidi controlli clinici e di diagnostica per immagi

al dicembre 2011 tutti erano liberi da malattiall¢fw-up di 50.1 mesi, range 16-102) e nessuno
presentava effetti collaterali tardivi, ad ecceeial fibrosi polmonare di grado | nel volume irraid,
non clinicamente significativa, ma presente allagdpstica per immagini (TC). Cinque pazienti
presentavano ancora sintomi di miastenia gravisgegrano in terapia farmacologia.

Discussione

La terapia del timoma richiede necessariamentepproecio multidisciplinare, poiché mentre la chiiar

e la terapia di scelta negli stadi | e Il secondzsdbka, negli stadi piu avanzati la gestione daepte e
ancora controversa; inoltre la rarita della maatinde difficile I'attuazione di trial clinici rdlemizzati.

Il ruolo della radioterapia adiuvante & consolidatio stadio Il e IVA secondo Masaoka, mentrelper
stadio | (e secondo alcuni autori anche per loigthd[6] il tasso di recidiva & talmente bassca ch
beneficio della radioterapia in termini di contoolbcale non é significativo. La radioterapia adiote e
comungue sempre indicata in caso di resezione oopleta indipendentemente dallo stadio di malattia.
Secondo la nostra esperienza la radioterapia adiavper i pazienti affetti da timoma € ben
tollerata, con pochi effetti collaterali acuti eautossicita tardiva limitata. A distanza di tempo
dalla radioterapia € riscontrabile fibrosi polmomati grado | esclusivamente evidente con
esami di diagnostica per immagini, senza rilevaglgdca.
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Tabelle e figure

Figura 1. Scansione assiale TC con contornamento ldeolume bersaglio (rosso chiaro) e di alcuni
organi a rischio: polmone sinistro (blu), polmone éstro (verde chiaro), midollo spinale (rosso
scuro), midollo espanso (verde scuro) ovvero midallspinale con margine di sicurezza per ovviare

ad eventuali errori di posizionamento.

Figura 2. La ricostruzione tridimensionale dei voluni evidenzia i rapporti tra il volume bersaglio
(rosso) e gli organi a rischio: polmone sinistro (), polmone destro (verde chiaro), cuore

(arancione), midollo espanso (verde scuro).

-192 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;125(1):189-193
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Figura 3. Rappresentazione grafica di piano di terpia 3DCRT, con curve di isodose relative al 90%, 95,
100% e 107% della dose prescritta. Sono inoltre réifjurati gli otto fasci di somministrazione della
terapia: uno anteriore, uno posteriore, due laterdle quattro obliqui. Sono utilizzati humerosi fasciper
somministrare il massimo della dose al volume bergto, riducendola il piti possibile agli organi a rschio.
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