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Introduzione
Le cisti timiche vere sono rare,  riconoscono un’origine congenita e sono del tutto benigne. La diagnosi differenziale con le cisti acquisite, il timoma cistico e le neoplasie timiche in degenerazione cistica può essere particolarmente difficile ma è fondamentale  dal punto di vista prognostico tenuto anche conto della possibile, seppur eccezionale, associazione tra cisti timica vera e timoma.  
Raramente assumono rilevanza clinica per la comparsa di sintomi da compressione, più tipici delle lesioni maligne, e pertanto la strategia terapeutica rimane controversa.
Riportiamo il caso di una voluminosa cisti timica vera sintomatica, recidiva ad un pregresso  trattamento conservativo associata a timoma microscopico.
Caso clinico 
Donna di 40 anni ammessa dal Pronto Soccorso per dispnea ingravescente, segni di pre-tamponamento cardiaco e vistoso slargamento della silhouette mediastinica alla radiografia standard del torace (Fig.1). 
Alla TC del torace senza mezzo di contrasto per intolleranza al m.d.c., evidenza di  una massa omogenea con bassi valori di attenuazione e capsula indefinita, del Ø max. di 20,2 cm., bilobata,  che occupa il mediastino anteriore ed il versante antero-inferiore di entrambi gli emitoraci senza chiari segni di invasione delle strutture limitrofe (Fig.2).       
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Dosaggio dei markers tumorali (CEA, Alfafetoproteina, BHCG, Ca 19.9, Ca 125, Ca. 15.3) nei limiti della norma e screening per la miastenia negativo; RM non eseguita per sindrome claustrofobica . 
L’evidenza in anamnesi di analogo episodio 5 anni prima, per il quale la paziente era stata sottoposta in urgenza a drenaggio mediastinico percutaneo con apparente brillante risoluzione del quadro clinico radiologico, fanno porre diagnosi clinica di “Cisti Timica Recidiva”. 
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Posta indicazione a trattamento chirurgico, la paziente è stata sottoposta a timectomia radicale trans-sternale mediante incisione verticale inframammaria di 9 cm. (Fig.3), sternotomia  longitudinale e asportazione  della cisti in blocco con il timo,  le riflessioni pleuriche a partenza dai nervi frenici ed il grasso pre-pericardico fino agli angoli cardio frenici secondo il nostro approccio standard alla patologia timica. Il decorso post-operatorio è stato regolare, la rimozione dei drenaggi è avvenuta tra la  II^ e la III^ giornata post-operatoria e la paziente è stata dimessa in IV^ giornata. 
A di 10 mesi dall’intervento, la paziente è libera da malattia ed in ottime condizioni cliniche.
Riscontro anatomo-patologico
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Reperto macroscopico: corpo timico in gran parte costituito da   formazione cistica bilobata a contenuto sieroso chiaro; dopo parziale svuotamento,  peso gr. 79; dimensioni cm. 17 x 16 x 11 (Fig.4). 
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Reperto istologico: cisti rivestita da epitelio cubico mono- e talora pluri-stratificato (Fig.5a) a sottile parete  fibro-adiposa in alcuni tratti ispessita da  tralci di parenchima  timico con corpuscoli di Hassall (Fig.5b).

In corrispondenza dei corni timici, il parenchima residuo assume, in parecchi tratti, architettura micronodulare con componente epiteliale a cellule di grossa taglia, forma poligonale e nucleo con un grosso nucleolo centrale ben evidente, realizzando il quadro del timoma microscopico (8). (Fig.6).
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Discussione 
Le cisti timiche rappresentano meno dell’1% di tutte le neoformazioni mediastiniche e l’1 - 5% delle lesioni cistiche del mediastino, possono essere congenite o acquisite e sono caratterizzate  da una parete con presenza di residui timici e rivestimento epiteliale. Del tutto eccezionale è Il riscontro di un Timoma nel contesto  di una cisti timica (5,6)
Devono essere nettamente differenziate dalle neoplasie timiche con degenerazione cistica e dal timoma cistico (3,11,12). Il riscontro di un Timoma nel contesto  di una cisti timica rappresenta una evenienza eccezionale (6,12,17).
La diagnosi differenziale e la corretta interpretazione dell’apparente carattere infiltrante, espressione di fenomeni flogistici perilesionali, possono essere particolarmente difficili ma assumono una rilevante importanza dal punto di vista prognostico data l’assoluta benignità delle cisti timiche. 
Sebbene l’interpretazione dei meccanismi patogenetici e la definizione dei principali criteri diagnostici siano stati approfonditi da Suster e Rosai (19,20) e più recentemente schematizzati da Rouse (9) persiste, anche nella letteratura più recente, una certa confusione dal punto di vista del corretto inquadramento diagnostico.
Sulla base dei criteri di classificazione morfologica di Rouse le cisti timiche possono essere distinte in congenite e acquisite:

Le cisti timiche congenite o vere presentano una sottile parete fibro-adiposa con focali aree di tessuto timico, rivestimento epiteliale piatto o colonnare e contenuto fluido limpido; sono prevalentemente uniloculate, talora multiloculate.
Originano dall’anomalo sviluppo di residui del dotto timo-faringeo e si localizzano lungo il decorso dello sviluppo embrionario del timo dall’angolo della mandibola al mediastino anteriore (3,11). Talora sono in connessione con il seno piriforme e, in tale evenienza, devono essere differenziate dall’igroma cistico e dalle cisti branchiali (2,11). 
Le cisti timiche acquisite presentano una parete ispessita da infiltrato infiammatorio con focali aree di tessuto timico, possibile presenza di centri germinativi e frequenti granulomi colesterinici, rivestimento epiteliale colonnare o piatto, talora con iperplasia pseudo epiteliomatosa e contenuto fluido denso scuro espressione di fatti infiammatori e di episodi emorragici; sono prevalentemente  multiloculate (18).
Originano dalla degenerazione cistica, verosimilmente su base infiammatoria, del parenchima timico e dei corpuscoli di  Hassal (10,11).
Sono stati riportati casi di degenerazione cistica del timo a seguito di terapia radiante (13).
Nel caso da noi  riportato, la diagnosi di “cisti timica vera” è supportata  dalla presenza, nel contesto della  sottile parete fibro-adiposa, di focali residui timici in assenza di infiltrato infiammatorio e dalla presenza del rivestimento epiteliale (Fig.5 a-b); elementi che consentono di escludere le diagnosi di timoma cistico, che manca di  rivestimento epiteliale nella parete della cisti (3,11,16,19) e di cisti timica secondaria, che presenta parete ispessita da infiltrato infiammatorio.

Inoltre questo caso, appare particolarmente interessante per la presenza di focolai di timoma microscopico nel contesto del parenchima timico residuo (Fig.6). Quanto poi quest’ultimo quadro giochi un ruolo nello sviluppo del timoma macroscopico è ancora un quesito che non ha trovato una risposta certa (7). E’ nota tra l’altro la possibile associazione tra timoma e cisti timica vera segnalata in sette casi della letteratura (1,6,12,17). 
Dal punto di vista clinico le cisti timiche vere sono generalmente asintomatiche e rappresentano un reperto radiologico/TC occasionale. 

Recentemente è stato riportato il caso di una cisti timica gigante vera paucisintomatica nel terzo inferiore dell’emitorace in un giovane atleta (3). Gli sporadici casi di cisti sintomatiche descritti in letteratura (3,4,6,11,16) presentano sintomi aspecifici da compressione (dispnea, disfagia, disfonia, tamponamento 
cardiaco) riferibili alle notevoli dimensioni raggiunte dalla lesione e sono in genere espressione di fenomeni infiammatori più tipici delle cisti secondarie (20).
Nel  nostro caso, la cisti che per le sue  dimensioni (20.2 cm,) è tra le più voluminose riportate in letteratura (2,4) occupava il mediastino antero-superiore ed il terzo inferiore di entrambi gli emitoraci ed era responsabile  di una sintomatologia acuta da compressione, nonostante l’assenza di segni di flogosi sia dal punto di vista clinico che morfologico. 

L’evidenza TC  nel mediastino anteriore di una massa omogenea, con bassi valori di attenuazione e capsula indefinita può suggerire la diagnosi di cisti timica, a differenza del timoma cistico e delle altre neoplasie timiche  con degenerazione cistica (tumori delle cellule germinali, morbo di Hodgkin, carcinoidi del timo) che si presentano come una massa cistica disomogenea. Nella diagnosi differenziale vanno inoltre tenute in considerazione le lesioni cistiche complesse (teratoma cistico benigno, emangioma cistico, cisti da echinococco), le cisti da duplicazione, il linfangioma cistico, le cisti mesoteliali, le pseudocisti pancreatiche erniate e le cisti del dotto toracico (3,4,14). Stante la rarità della lesione la strategia terapeutica è ancora controversa. Alcuni autori suggeriscono di astenersi dal trattamento specie nelle forme asintomatiche con reperto TC suggestivo per cisti timica vera, altri propongono lo svuotamento della cisti per aspirazione percutanea eco o TC guidata (1) riservando l’exeresi chirurgica alle forme sintomatiche o ai casi in cui non può essere sicuramente escluso un timoma cistico (16). 
L'esperienza da noi riportata che documenta il rischio di recidiva dopo trattamento conservativo, specie per le forme che presentano notevoli dimensioni al momento della prima osservazione, e la casuale concomitanza nel contesto della ghiandola timica residua di un timoma microscopico,  oltre che la segnalazione in letteratura della possibile associazione tra timoma e cisti timica vera (1,12,17), supportano l'indicazione all’asportazione chirurgica radicale come unico metodo per ottenere una diagnosi certa e la cura definitiva.   

Conclusioni
Le cisti timiche vere sono rare e del tutto benigne, possono raggiungere notevoli dimensioni  e solo sporadicamente sono sintomatiche.
La diagnosi differenziale con le cisti secondarie e soprattutto con il timoma cistico e le neoplasie timiche in degenerazione cistica è cruciale dal punto di vista prognostico; è altresì nota la possibile associazione tra cisti timica vera e timoma. 

Il  trattamento chirurgico radicale è sempre indicato per il rischio di recidiva dopo trattamento conservativo e per ottenere una diagnosi certa e la cura definitiva.  
Il presente  contributo ha lo scopo  di supportare l'exeresi radicale come  opzione terapeutica di scelta  e accrescere  la consapevolezza della possibile associazione della cisti timica vera col timoma.
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Fig. 5 a—b: cisti timica vera.








Fig. 6: timoma microscopico.
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