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Premessa

I timomi rappresentano nell’ambito delle anomalie
p ro l i f e r a t i ve del mediastino anteriore i tumori più fre-
quenti, a lenta crescita e la cui prognosi è stre t t a m e n t e
c o r relata all’ i n vasione macroscopica e microscopica dei
tessuti circostanti. Il trattamento dei timomi è spesso
m u l t i d i s c i p l i n a re e si è notevolmente modificato a
seguito di un numero sempre crescente di studi (1, 2).
I tumori timici possono essere associati alla pro d u z i o-
ne di autoanticorpi contro i recettori per l’ a c e t i l c o l i n a
( AChRs) della giunzione neuro m u s c o l a re, costituendo

il 10% delle eve n i e n ze eziologiche responsabili di mia-
stenia gravis. Erb nel 1879 e poi Goldflam nel 1983
ne descrissero per la prima volta il quadro clinico
(paralisi bulbare senza lesioni anatomo-cliniche). Ne l
1895 Jolly le diede il nome di miastenia gravis, ag-
giungendo poi il termine di “p s e u d o p a r a l i t i c a” per
i n d i c a re l’assenza di alterazioni strutturali all’ a u t o p s i a ,
ma solo nel 1901 con Carl We i g e rt se ne descrisse l’ a s-
sociazione con i timomi. Tale patologia è caratterizzata
da un abnorme e pro g re s s i vo affaticamento dei musco-
li volontari striati, la cui capacità di contrarsi si esauri-
sce pro g re s s i vamente in seguito all’attività e si ripristi-
na spontaneamente dopo il riposo. L’ e s o rdio clinico è
caratterizzato da diplopia, strabismo e ptosi palpebrale,
estendendosi gradualmente anche ai muscoli della
respirazione, della deglutizione e della fonazione.

Da un’analisi della letteratura chirurgica si nota
come il primo notevole contributo scientifico legato
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L’effetto terapeutico della timectomia sul decorso clinico della
miastemia gravis è ancora quanto mai controverso. Infatti, mentre la
chirurgia è ormai universalmente accettata per i timomi, il suo ruolo
è ancora discutibile in pazienti con miastenia gravis. 

La via chirurgica di elezione per la timectomia totale è rappre -
sentata dalla sternotomia mediana. Altre metodologie chirurgiche
includono l’accesso cervicale e la sternotomia parziale. Queste tecni -
che, seppure con alterne fortune, hanno mostrato risultati eccellenti
nella exeresi del timo. Più recentemente la timectomia toracoscopica
video-assistita è stata proposta come una tecnica meno invasiva e
parimenti efficace per l’asportazione di quest’organo ed il trattamento
della miastenia gravis. 

Scopo del presente lavoro è quello di riferire l’esperienza degli
Autori in tema di timectomia, analizzando i dati riportati dalla lette -
ratura internazionale sulla mortalità operatoria, le eventuali compli -
canze e i risultati estetici delle diverse tipologie di accesso chirurgico.

SUMMARY: Role of thymectomy in the treatment of myasthenia
gravis: personal experience and comments.
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The therapeutic impact of thymectomy on the clinical course of
myasthenia gravis is still very controversial. In fact, while nowadays
the surgical approach is widely adopted for thymomas, its role is still
debatable in patients suffering from miasthenia gravis. 

The surgical approach of choice for total thymectomy is represen -
ted by median sternotomy. Other surgical methodologies include cer -
vical access and partial sternotomy. All these approaches have shown
excellent results in the exeresis of the thyme. More recently video-assi -
sted toracoscopic thymectomy has been proposed as a less invasive and
similary effective technique for the remoyal of this organ and the
treatment of myasthenia gravis.

Aim of the present study is to report Author’s experience on thy -
mectomy, emphasizing the data available in the international litera -
ture on the surgical mortality, complications and aesthetical results of
the different surgical accesses.
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alla chirurgia del timo è quello fornito da Bl a l o c k
negli anni ’40, che effettuò l’intervento in un giovane
di 19 anni, seguito da Eaton e Clagett della Ma yo
Clinic negli anni ’50 e da Viet e Schwab negli anni
’60. Allo stato attuale vi è un ampio consenso alla
timectomia nel trattamento della miastenia gravis
anche se ancora oggi deve essere considerata una tera-
pia empirica in quanto non suffragata da un chiaro
meccanismo di azione e senza la possibilità di una
precisa selezione dei candidati miastenici. Quindi, se
da un lato vi è indicazione chirurgica assoluta in caso
di timoma, dall’altro il protocollo terapeutico previsto
in presenza di miastenia gravis è multidisciplinare ,
coinvolgendo numerosi specialisti in ambito neurolo-
gico, immunologico, di chirurgia toracica e di aneste-
sia (3). 

Le attuali più comuni indicazioni al trattamento
chirurgico nei pazienti miastenici anche senza timoma
sono rappresentate da:
1. insuccesso della terapia medica;
2. pazienti giovani con breve durata della sintomato-

logia;
3. controindicazioni al trattamento medico. 

Nei pazienti che presentano sintomi oculari isolati
ed in quelli in cui la patologia è ben controllata clini-
camente il trattamento chirurgico è ancora controve r-
s o. La via di aggressione alla loggia timica più descritta
è rappresentata dalla sternotomia mediana; la toraco-
tomia destra o sinistra può essere utilizzata nei casi in
cui la massa neoplastica abbia una part i c o l a re estensio-
ne verso il cavo pleurico destro o sinistro. Altre meto-
dologie chirurgiche includono l’accesso cervicale e la
sternotomia parziale. Tutte queste metodologie hanno
mostrato risultati eccellenti nella exe resi del timo. Pi ù
recentemente la timectomia toracoscopica video-assi-
stita è stata proposta come tecnica meno inva s i va e
parimenti efficace per l’ e xe resi di quest’ o r g a n o.

Va comunque precisato che la prognosi è stre t t a-
mente correlata al “p e rformance status” in cui si trova
il paziente all’epoca dell’ i n t e rvento, ai requisiti di ope-
rabilità ed alla radicalità chirurgica dell’ i n t e rvento stes-
so, che non può essere limitato alla semplice enuclea-
zione del tessuto timico, ma deve sempre compre n d e re
l ' e xe resi completa anche dei centri germinativi sparsi
nel tessuto adiposo-connettivale circostante. In pre s e n-
za di un timoma aggre s s i vo con estensione alle stru t t u-
re vascolari (tronco anonimo, vena cava, arterie polmo-
nari, più raramente ai nervi frenici, alle pleure o al
p a renchima polmonare), di volta in volta il chiru r g o
deciderà intraoperatoriamente l’estensione della re s e-
zione en-bloc e la tipologia di accesso chirurgico (5, 6).

Le terapie mediche prevedono invece l’impiego di
farmaci anticolinesterasici e, data la genesi autoimmu-
nitaria, soprattutto di cort i c o s t e roidi in appro p r i a t i
dosaggi. In part i c o l a re, questi ultimi trovano largo
impiego nella fase di preparazione all’intervento chi-

rurgico di timectomia. Infatti l’atto operatorio rappre-
senta un notevole affaticamento per il paziente mia-
stenico dal momento che la compromissione chirurgi-
ca dei muscoli respiratori, di per sé già coinvolti della
malattia miastenica, può essere responsabile dell’insuf-
ficienza respiratoria al risveglio dalla narcosi e dell’op-
p o rtunità di continuare l’assistenza ventilatoria nel
post-operatorio sino alla risoluzione del deficit respi-
ratorio.

Il trattamento chirurgico è spesso risolutivo e sola-
mente una modesta percentuale di pazienti non
mostra una completa risoluzione della malattia mia-
stenica con la timectomia; in tutti i casi tuttavia si
riscontra un miglioramento, consistente nella riduzio-
ne dei dosaggi dei farmaci anticolinesterasici o di
quelli corticosteroidei.

Pazienti e metodi

Costituiscono la nostra casistica 8 pazienti affetti da timoma
ed associata miastenia gravis, di età compresa tra i 23 ed i 76 anni,
5 di sesso femminile e 3 di sesso maschile.

La diagnosi radiologica di neoformazione timica è stata effet-
tuata mediante esame Rx torace e TC, mentre solo in un caso si è
resa necessaria la RM per meglio definire i rapporti di tale neofor-
mazione con i vasi del collo (4).

Tutti i pazienti sono stati valutati preoperatoriamente secon-
do la classificazione di Osserman modificata (Tab .1): 5 presenta-
vano una sintomatologia oculare associata ad una stenia generaliz-
zata, gli altri 3 una astenia generalizzata severa refrattaria alla tera-
pia con Mestinon. 

Tutti pazienti sono stati sottoposti ad exeresi chirurgica del
tumore previa sternotomia mediana longitudinale ad eccezione di
un paziente, in cui è stato necessario anche l’approccio cervicale
per l’esteso coinvolgimento della carotide comune da parte della
neoplasia timica. 

La stadiazione patologica del timoma, in accordo con la clas-
sificazione di Masaoka, sulla base degli esami istologici ed ultra-
strutturali, ha evidenziato in 5 pazienti (62.5%) un timoma non
invasivo (stadio I) ed in 3 (37.5%) un timoma invasivo, di cui 2
(25%) allo stadio II ed I allo stadio III (12.5%). Dal punto di
vista istologico si è trattato di 4 timomi corticali, 2 midollari e 2
forme miste.

Un trattamento radioterapico (45-55 Gy) mediastinico post-
operatorio è stato effettuato in tutti i pazienti con timoma invasi-
vo. La chemioterapia preoperatoria è stata effettuata in 2 pazienti
(stadio II) e post-operatoria in 1 paziente (stadio III). 

Il follow-up radiologico è stato eseguito con TC e RMN ogni
1-2 anni.

Risultati

Il follow-up clinico-radiologico, compreso fra 3 e
60 mesi, è stato completato in 7 pazienti.

Non è stato riscontrato alcun decesso durante
l’ i n t e rvento, né complicanze post-operatorie.

A distanza di tempo, 6 su 8 pazienti, sono vivi con
completa risoluzione della miastenia gravis, 1 ha trova-
to parziale beneficio con necessità tuttavia di tratta-
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mento farmacologico con Mestinon, ma a più basso
dosaggio, e 1 paziente è deceduto a distanza di sei mesi
per complicanze da chemioterapia.

D i s c u s s i o n e

Un’indicazione chirurgica all’ a s p o rtazione radicale
della ghiandola timica è data dal timoma ed anche dal
sospetto di timoma (30% dei timomi sono maligni,
con accrescimento infiltrativo e metastatizzante). Un’ i n d i-
cazione frequente alla timectomia è data dalla miaste-
nia gravis, anche in assenza di timoma. Nei pazienti
miastenici senza timoma, un decorso rapidamente pro-
g re s s i vo, un insuccesso della terapia medica, forme
gravi in stadio iniziale, specialmente nei pazienti giova-
ni, impongono l’ i n t e rvento (7).

La prognosi del timoma (sia inva s i vo che non inva-
s i vo) è strettamente correlata alla re s ezione chiru r g i c a
completa. L’ i n t e rvento per timoma, dopo un’ a d e g u a t a
p reparazione ed anestesia, presenta una morbidità ed
una mortalità basse. La preparazione alla timectomia
c o m p rende: le prove di funzionalità respiratoria, eve n-
tuale terapia medica dei disturbi funzionali delle vie
respiratorie e la re l a t i va ginnastica respiratoria pre - o p e-
r a t o r i a .

Poiché non esiste alcuna indicazione di urgenza alla
timectomia, vi è il tempo sufficiente per un pre p a r a z i o-
ne preoperatoria in stretta collaborazione e piena con-
c o rdanza di vedute tra neurologi, chirurghi toracici ed
a n e s t e s i s t i .

Un’attenta analisi della letteratura chirurgica sul
timo non ha consentito una chiara identificazione
d e l l’ a p p roccio chirurgico più corre t t o. Infatti, se da un
lato  in presenza di tumori timici maligni e/o ava n z a t i
non vi è dubbio che la sternotomia mediana rappre-
senti la via di accesso più razionale, dall’ a l t ro, nei casi
di miastenia gravis, associata o meno ad anomalie pro-
l i f e r a t i ve del timo, l’accesso chirurgico può seguire tre
principali scuole di pensiero.

La s t e rnotomia mediana r a p p resenta il gold standard
delle vie di accesso chirurgico alla loggia timica (8,-10).
L’incisione dei tessuti molli deve essere in questo caso
più prolungata in direzione cervicale rispetto alla
norma. Può essere utilizzata per neoformazioni di
dimensioni maggiori a 3 cm, consentendo un’ a c c u r a t a
palpazione, ritenuta quest’ultima il punto cardine per
qualunque tipo di exe resi. Da sottolineare poi è l’ o t t i-
ma valutazione intraoperatoria di regioni poco esplora-
bili alla TC. I vantaggi di tale metodica rimangono
p e rtanto la buona esposizione del campo operatorio, la
minima manipolazione del tumore, un adeguato con-
t rollo chirurgico dei margini di re s ezione e quindi
l’ e xe resi completa.

L’a p p roccio cerv i c a l e , rispetto alla sternotomia
mediana è certamente molto meno traumatizzante ed
in passato frequentemente utilizzato. Attualmente tale
tipo di accesso è stato ormai limitato alle piccole lesio-
ni dello spazio pretracheale. Infatti, la timectomia da
un accesso esclusivamente cervicale non consente una
sufficiente visione ed impedisce quindi il raggiungi-
mento della radicalità dell’ i n t e rvento (11-14).

L’impiego recente della chirurgia toracica video-
assistita (VATS), ampiamente utilizzata in varie pro c e-
d u re diagnostiche e terapeutiche, ha fornito un nuovo
a p p roccio chirurgico per l’ e xe resi della ghiandola timi-
ca, costituendo una valida alternativa al metodo con-
venzionale trans-sternale (15, 16).

La timectomia video-tora c o s c o p i c a è riservata, in
g e n e re, alle neoplasie capsulate, che consentono una
più sicura manipolazione strumentale della massa (17).
Il timo può completamente essere rimosso usando un
metodo unilaterale, di sinistra o di destra. Tuttavia, dal
1997, è in uso anche quello bilaterale per la necessità
di rimuove re tutto il tessuto grasso in cui si trova
immerso il tessuto timico. Rispetto alla sternotomia
mediana, determina un minor trauma chirurgico, con
più ridotto dolore nel post-operatorio, ed un minor
danno funzionale, con un più rapido re c u p e ro delle
funzioni polmonari (18,19).

In o l t re, tenendo conto che la percentuale di re i nter-
vento in questi pazienti può essere molto elevata per
la discreta incidenza di re c i d i ve, tale via di accesso
non costituisce controindicazione ad un secondo
approccio chirurgico rispetto alla sternotomia, in cui
invece le frequenti sinechie pericardiche rendono dif-
ficoltoso un  nuovo approccio. La timectomia video-
toracoscopica inoltre garantisce, rispetto alla sternoto-
mia mediana, migliori risultati estetici (20). L’impiego
della VATS consente peraltro di seguire il corso
d e l l’ i n t e rvento non soltanto a chirurghi ed assistenti
ma anche allo staff di anestetisti ed infermieri. Anche
se modesta, l’invasione della capsula rappresenta inve-
ce, una controindicazione assoluta alla resezione tora-
c o s c o p i c a . Anche se è  una procedura tecnicamente
fattibile, ulteriore studi sono tuttavia necessari per
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TABELLA 1 - CLASSIFICAZIONE DI OSSERMAN MODIFI-
CATA.

Score Descrizione

0 Non segni e sintomi

1 Segni e sintomi oculari

2 Astenia generalizzata lieve

3 Astenia generalizzata moderata

4 Astenia generalizzata severa e/o  
insufficienza respiratoria



c o n f e r m a re l’efficacia a lungo termine e chiarirne il
ruolo futuro nell’ambito della chirurgia toracica.

Conclusioni

In pazienti con miastenia gravis, la timectomia
costituisce un intervento che non comporta eccessivi
rischi; la mortalità, in letteratura, varia dallo 0 al 4%
ed è comunque strettamente correlata allo stadio del
tumore, che rimane un importante fattore prognosti-
co della sopravvivenza a lungo termine (21, 22). I
pazienti con miastenia, inoltre, devono essere infor-
mati della possibile necessità di una respirazione assi-

stita postoperatoria anche di lunga durata. È necessa-
rio inoltre informare il malato della possibilità di
remissioni cliniche solo incomplete.

Dalla nostra sia pur limitata esperienza emerge che
l’approccio chirurgico da noi privilegiato è stato quel-
lo sternotomico; riteniamo infatti che, pur alla luce
delle considerazioni di Cooper, la via transcerv i c a l e
può essere utilizzata solo se si ha la possibilità di fare
una preparazione chirurgica ben precisa. La VATS
può invece rappre s e n t a re, soprattutto alla luce dei
n u ovi accessi sub-xifodei, un’ a l t e r n a t i va valida alla
sternotomia mediana. I risultati di quest’ultima meto-
dica, che sembrano incoraggianti, meritano tuttavia
un follow-up a distanza.
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