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oynar. Timik epitelyal hiicreler, hicresel bagisiklikta gérev alan olgun T lenfo-

Q nterior mediyastende yer alan timus bezi, bagisiklik sisteminde énemli bir rol
sitlerinin gelismesinde gorevlidirler.

Anterior mediyastinal timorlerin neredeyse tamamini timik timaorler olusturmaktadir.
Millen ve Richardson, yetiskinlerde gorulen anterior mediyastinal kitlelerin %47’sinin
timik lezyonlar oldugunu raporlamislardir (1). Timik lezyonlarin siniflandiriimasi, cesit-
lilik gdstermesi yuzidnden cok tartismalidir. Yirminci ylzyilin ikinci yarisindan sonra,
en kabul gormis siniflandirma Rosai ve Levine tarafindan yapilmistir (2). Ancak bu
siniflandirma da, timik epitelyum ve/veya néroendokrin harici hiicrelerden de gelisen
diger tumor tiplerini de iceren, daha cok patolojik bir siniflandirmadir. Bu siniflandir-
mada genel olarak timik lezyonlar; epitelyal timorler, germ hucreli timoérler, lenfoid/
hematopoetik timorler ve mezenkimal timaorler olarak siniflandiriimistir. Ancak len-
foepitelyal bir doku olan timusun timorlerinde daha uygulanabilir ve anlasilmasi basit
olan Shields'in siniflamasini kullanmak daha isabetli olacaktir (3). Bu siniflandirmada;
epitelyal hticreli timérler (timomalar ve timik karsinomlar), néroendokrin koékenli ti-
morler, timolipomalar ve nadir gérilen diger timorleri (ndroblastoma, ganglionérob-
lastoma, malign melanom, timik hemanjiom ve myoid timérler) olarak dort ana gruba
ayrilmislardir (Tablo 1).

1. EPITEL HUCRELI TUMORLER

Timik epitelyal tumorlerin nasil siniflanmasi gerektigi uzun yillar tarsilmis, farkli sinifla-
malar 6nerilmis ve kullaniimistir. Bugin icin gecerli olan, ilk kez 1999 yilinda yapilan
ve 2004'de revize edilen Dinya Saghk Orguti (DSO) tarafindan yapilan siniflama-
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Tablo 1.

Epitelyal Hiicreli TUmorler No6roendokrin Hiicreli Timérler
Timoma  Timik karsinoid, iyi direransiye

e Tip A (igsi htcreli, meddiller) e Atipik timik karsinoid orta diferansiye

* Tip AB (Mikst) o Kictk hucreli karsinom, kott diferansiye

e Tip B1 (Kortikal hakim, lenfositten zengin,
organoid)

e Tip B2 (Kortikal)
» Tip B3 (Epitelyal)

Diger Tipler Adip6z Doku Tiimérleri
e Lenfoid stroma ile birlikte mikronoduler timoma | ¢ Timolipoma

Metaplastik timoma e Timoliposarkoma
o Mikroskopik timoma

Sklerozan timoma

Cesitli Ozellikteki Tiimorler

e Timik hemanjiom

Kombine timoma ve timik karsinom » Noroblastoma ve ganglionéroblastoma
Timik karsinom e Primer malign melanoma

* Miyoid timorler

e Lenfoid timorler

dir. Timik epitelyal timaorler insanda nadir gorulir ve anterior mediyastinal kitlelerin
%50'sini olustururlar. Eriskinlerde gordlen en sik mediyastinal timérlerdir ve yilda 100
000'de 0.05 oraninda kiside goruldrler (4,5). Timoma ve timik karsinoma sadece timik
epitelyumdan koken alip en sik gordlen tipleridir.

TIMOMA

Timoma 8 aydan 90 yasina kadar her yasta gorilebilir, ortalama gérilme yasi ise
53'tlr (6,7). Timomalarin %95'i anterior mediyasten yerlesimlidir. Bu timorlere bir-
cok paraneoplastik sendromlar eslik edebildigi gibi, en sik gortlen Myastenia Gravis
(MG)'tir. MG'in kadin erkek goértlme sikligi esittir. Timomalarda %30-40 oraninda
otoimmn hastaliklar eslik eder (Tablo 2). MG'ten sonra en sik kirmizi hicre aplazisi
ve hipogammaglobulinemi eslik eden diger immun hastaliklardir (8,9).

Histopatolojik Siniflandirma ve Evreleme

ilk kez Rosai ve Levine tarafindan 1976 yilinda timomalarin timik epitelyal hicreler-
den koken aldigr belitilmis ve benign kapsule (noninvaziv) ile malign invaziv seklinde
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Tablo 2. Timomaya eslik eden immn hastaliklar.

e Hematolojik sendromlar

e Kirmizi hticre aplazisi

o Eritrositoz

¢ Pansitopeni

¢ Megakaryositopeni

e T hcre lenfositozisi

o Akut l6semi

e Multiple myeloma

e immiin yetmezlik sendromlari
¢ Hipogammoglobulenemi

e T hicre bozuklugu sendromu
e Noromuskdiler sendromlar

¢ Myastenia gravis

¢ Myotonic distrofi

e Eaton-Lambert sendromu

o Myozit

o Sistemik lupus eritomatozus
e Romatoid artrit

¢ Polimiyozit

e Miyokardit

¢ Kollajen hastaliklar otoimmiin bozkluklar

Sjégren sendromu

Skleroderma

Ulseratif kolit

Cilt hastaliklari

Pemfigus

Kronik mukokutanéz kandidiazis
Endokrin bozukluklar
Hiperparatiroidizm

Hashimato tiroiditi

Addison hastaligi

Kemodektoma

Bobrek hastaliklari

Nefrotik sendrom

Minimal degisiklik nefropatisi
Kemik hastalklari

Hipertrofik osteoartropati
Maligniteler

Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma
Karsinomalar (kolon, akciger vs.)

Kaposi sarkomu

siniflandiriimasi yapilmistir (2). Snover ve ark.lari 1982 yilinda, farklilasmamis karma
klcuk hicre iceren, skuamdz hicreli karsinoma, bazaloid ve mukoepidermoid olamk
lzere ek 3 tip daha tanimlamistir (10). Muller ve Hermenlink tarafindan 1989 yilinda,
timik epitelyal timaorler, meduller, mikst meduller ve kortikal, kortikal agirlikli, kortikal
timoma, iyi differansiye timik karsinoma ve yiksek grade timik karsinoma olarak sinif-
landiriimistir (11). Bu siniflandirma hastalardaki sonuclari éngérmede, basarili olarak
bulunmustur ve 1999 yilinda DSO tarafindan kabul géren histolojik siniflandirma ya-
pilmistir (Tablo 3) (12).

En yaygin olarak kullanilan ve kabul edilen evreleme sistemi, invazyon ve anatomik ge-
nislemeyle birlikte, klinik ile histopatolojik dzellikleride kapsayan Masaoka ve ark.larinin
yaptigi siniflamadir (Tablo 4) (13). Masaoka tarafindan tanimlanan bu evreleme sistemi,
1991 yilinda Fransa’da birden fazla merkezin verileriyle olusturulan French Study Group
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Tablo 3. Diinya Saglik Orguti (DSO)'niin timomalarda histopatolojik siniflandirmasi.

Birkac Lenfositin eslik ettigi ve ya lenfositsiz, az miktarda nukleer atipi gésteren

il 2 oval veya igsi hicreli timoma.

Tip AB Lenfositten zengin olup, Tip A ve B'nin 6zelliklerini tastyan.

Tip B1 Normal timus aktivitesine sahip lenfositten zengin, bazi alanlarda medulla iceren.
Tip B2 Lenfositlerden zengin, ancak meddller farklilasma odaklari az belirgin ya da yok-

tur.
Tio B3 Temel olarak yuvarlak ya da cok koseli epitel hucrelerinden olusmaktadir. Az
P miktarda lenfosit icerir ya da icermez. Atipi gosterir ya da yoktur.
Tip C Timus dokusuna benzemeyen ve belirgin sekilde atipi iceren tiptir. Lenfosit icer-

mez eger varsa matUrdir ve plazma htcreleri ile karisiktir.

Tablo 4. Masaoka evreleme sistemi.

Evre | Mikroskopik ve makroskopik olarak kapsul invazyonu icermeyen kapstllt timor.
Kapsulde mikroskopik invazyon (lla) ve ya mediyastinal yagli doku ve/veya medi-
Evre ll : P
yastinal plevrada makroskopik invazyon (llb)
Evre Ill Komsu organlarda makroskopik invazyon (perikard, blytk damarlar ve/veya akciger)
Evre IVa Plevral ve/veya perikardiyal yayiim
Evre IVb Lenfojen ve/veya hematojen metastaz

on Thymic Tumors (GETT) tarafindan gelistiriimistir (Tablo 5) (14). Ancak klinik pratikte
daha nadir olarak kullanilmaktadir. Her iki siniflama sisteminde de cerrahi rezeksiyon
genisligi ve tumaorin histopatolojisi temel alinmistir. Yamakawa ve ark.larr 1994 yilinda
TNM siniflamasini temel alarak timoma ve/veya timik karsinomali 207 hastay! iceren
sinflamasi ne yaygin olarak kullaniimis ne de DSO tarafindan taninmistir (15). Bedini ve
ark.lan tarafindan 2005 yilinda Italian National Cancer Institute (INT) calismalarindan
yola cikan, TNM tabanli, Masaoka Evreleme Sistemi'nin 6zellikle klinik uygulanabilirligi-
nin gelistirdigi evreleme sistemi gelistirilmistir (16). Ancak bu evreleme sistemi daha cok
klinik arastirmayi gerektirmektedir.

Klinik Semptom ve Bulgular

Timomali hastalar siklikla klinik olarak semptom vermezler. Hastalarin yaklasik olarak
%30'u asemptomatik seyrederken, %30’unda MG’e bagl bulgular gelismektedir. TU-
morun bulundugu lokalizasyona bagli olarak, agri oksuruk, ses kisikligi, nefes darlig,
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Tablo 5. Evreleme (Fransiz Siniflamasi-1982): Groupe d’Etudes des Tumeurs Timik (GETT
1982).

a. Kapstllt, invaze olmayan/Total olarak eksize edilebilen

Evre |

b. Mediyastinal yapilara lokalize invazyon/ Total olarak eksize edilebilen.
Stage Il a. Cevre organlara invaze ancak total olarak eksize edilebilir.

a. Cevre dokulara invaze inkomplet eksize edilebilen.
Stage Ill

b. Cevre dokulara invaze ancak biyopsi yapilabilen timor.

a. Genis invazyon gosteren supraklavikiler ve/veya plevral ve/veya akcigere
Stage IV metastaz yapmis timor.

b. Bir ve/veya daha fazla organa hematojen yayilim.

vena kava slperior sendromu ve kiictk bir hasta populasyonunda kilo kaybr ile belirti
verebilmektedir. Daha az oranda diger paratimik sendromlar raporlanmistir (Tablo 2).

Plevral ve/veya perikardiyal eflizyon varligi ciddi klinik bulgudur. Nadir olarak timo-
rin spontan ripttrtinde, mediyastinal hemorajiye bagl siddetli g6gus agrisi ve nefes
darhig gelisebilir. Radyografik olarak mediyastinal genisleme ve hemotoraks gortlir.
Enfeksiyon timomada nadir olarak gordlur. Carter ve ark.lari tarafindan, tip B timoma-
da kist icinde gelisen Salmonella enfeksiyonunu perkitan drenaj ve ardindan komplet
timektomi yaparak tedavi ettikleri bildirilmistir (17). Lewis ve ark.lari kilo kaybi, yor-
gunluk, ates, gece terlemesi ve diger yapisal semptomlarin timomada % 18 oraninda
goraldakleri bildirmistir (18).

Cesitli serilerde timomalara eslik eden diger malignite oaranlari bildirilmistir. Pan ve
ark.lari, timomali hastalarda diger solid organ malignitelerinin anlamli olarak daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Nasofarengeal, meme, kolon ve hepatoselltler kan-
ser gelisme oraninin %3.88-4.19 arasinda degistigini bildirmislerdir (19). Kaneko &
Yamaguchi ve Aydiner ve ark.lari tarafindan da timomali hastalarda multipl kanser
gelisme prevelansi yaklasik %1 ila %4 oraninda bildirilmistir (20,21). Yen ve ark.lari ise
bu oranin oldukca yuksek oldugunu (% 12) raporlamislardir (22). Weskler ve ark.lari
ise timomali hastalarda ekstratimik karsinom oranini % 14 olarak bildirmis ve timoma
gelismesinden 6nce en sik olarak lenfoma, meme, prostat, kolorektal kanser, timoma
tanisindan sonra ise en sik lenfoma, l6semi, 6zefagus ve akciger kanseri oraninda
anlamli artis oldugunu bildirmislerdir (23).

Timomada Tanisal Yaklasimlar

Standart posteroanterior ve lateral gogus grafileri cogu anterior mediyastinal kitlelerin
varligini dolayisiyla timomayi cogunlukla gosterir. Lezyon siklikla lobule olarak kalp
golgesinin Ustinde kalple buyik damarlarin birlesim boélgesinde gorilir. Solda aort
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topuzu kitlenin arkasinda yer alirken sagda, silUet isareti olup, cikan aort oblitere go-
rintmdedir. Duz grafilerde % 10 oraninda kalsifikasyon gordilebilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) mediyastinal kitlenin karakterini, komsu organlara invaz-
yonu, anatomik yayilimi ve uzak metastazlari géstermek acisindan en tercih edilen
yontemdir (24). Ayrica, BT uygulamasi timomayi siklikla diger benign mediyastinal
lezyonlardan ve lenfomadan ayird etmede de 6énemli oranda yardimcidir (Resim 1).

Manyetik rezonans gortntileme (MR), timoma tanisinda siklikla kullanilan gorintile-
me yéntemidir. Timomali hastalarda MR ile gérintiilemenin, DSO siniflamasi ile kore-
lasyonu oldugu icin tavsiye edilen bir ydntem olmasiyla birlikte, tartismalar nedeni ile
daha fazla calismaya ihtiyac duyuldugu belirtilmistir (25). MR goértntalemenin cerrahi
planlama acisindan, timomanin komsu organlar, blytk damarlar ve kalp ile komsulu-
gunu gostermede etkin oldugu bildirilmistir.

Son yillarda fluorodeoxyglucose positron emission tomografi (FDG-PET) timik epitelyal
timor olana timomanin ve timik karsinomanin tanisinda kullaniimaktadir. FDG-PET
kullanilarak bulunan maksimum standardize uptake value (SUVmax) degeri, tGmor

Resim 1: Klinigimizde opere ettigimiz timomali bir hastanin BT, MR ve patolojik piyes fotografi.
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metabolizmasi ve malignite gdstergesi olmasi acisindan énemlidir. Timik epitelyal t-
morlerde FDG-PET kullaniminin faydasini gésteren yayinlar bulunmaktadir. Inoue ve
Luzzi ile ark.lar tarafindan SUVmax degerinin dustk riskli timomalarda (tip A, AB ve
B1), yUksek riskli timomalara (tip B2, B3 timoma ve timik karsinoma) gére anlam-
I olarak dustk oldugunu bildirmislerdir (26,27). Ayrica, FDG-PET taramasi timaorin
evrelendirilmesinde, uzak metastazlarin belirlenmesinde ve tedavi sonrasi takipte re-
ktrrenslerin belirlenmesinde faydali ve siklikla kullanilan bir ydntemdir. Ayrica, MG'li
ve blyUmus timus dokusuna sahip hastalarda FDG-PET kullaniminin timoma ile basit
timus hiperplazisinin ayinminda faydali oldugu gésterilmistir. Hiperplastik timus doku-
sunda homojen bir tutulum olup, SUV degeri 0.7 ila 2,5 arasinda iken timomalarda ise
bu oran 3.1 ile 6.1 arasinda degistigi bildirilmistir (28).

Anterior mediyastinal kitlelerin tanisinda ve timomalarin histopatolojik siniflandiriima-
sinin yapiimasinda ince igne aspirasyon biyopsisi (i1AB) uygulanabilir ve kabul gérmis
bir tani ydntemidir (29). Ancak diger malign timérlerde kullanildigr gibi rutin olarak
kullanilmamaktadir. Ultrason esliginde alinan iiAB érneklemlerinin daha fazla hiicre
icermesi nedeniyle daha guvenilir ve tani koydurucu oldugu bildirilmistir. Annessi ve
ark.larr ultrason esliginde yapilan iiAB'nin, anterior mediyastinal kitlelerde spesifite ve
sentitivitesinin % 100 oldugunu bildirmislerdir (30). Benzer sonuclar endoskopik ult-
rason esliginde yapilan iiAB icin de bildirilmistir. Bu yéntemlerin uygulanacak cerrahi
diyagnostik prosediirlerin azalmasina ve tekrarlayan basarisiz iAB'den kacinilmasin-
da etkin oldugu sdylenmektedir. Ancak bu yontemlerle alinabilen patolojik dokunun
azhgi, timomanin histolojik diferansiyasyon gostermesi, lenfoma ve timik hiperplazi-
nin tam olarak ayrilmasinda problem yaratmaktadir. Neoadjuvan terapi dustnulen
olgularda yerlesim yerine gore anterior mediyastinotomi, mediyastinoskopi, VATS ve
lateral torakotomi biyopsi amacli yapilabilir. Asemptomatik rezektabl kitlelerde biyopsi
gerekli degildir.

Serum alfa-fetoprotein ve beta-HCG duzeyleri malign germ hucreli timdr varligini
ekarte etmek icin mediyastinal kitle saptanan tim genc erkeklerde bakilmalidir.

TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Timik tumorlerde komplet cerrahi rezeksiyon en etkili yéntem oldugu icin, bitdn
hastalarin lezyonlari, potansiyel rezektabl kabul edilerek uzman bir ekip tarafindan
dikkatlice incelenmelidir. Eger cerrahi 6ncesi tam rezeksion yapilamayacagi dusinuli-
yorsa, mutlaka indtksiyon tedavisi uygulanmalidir.

Komplet cerrahi eksizyon, Masaoka evre | ve Il ile secilmis evre Ill hastalikta tercih
edilmelidir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi eksizyon, ilerlemis evre Ill ve evre
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IV'de secilmis vakalarda énerilmektedir. Lokal nukslerde reoperasyon éncesi neoadju-
van terapi verilmelidir. Port ve Ginsberg tarafindan hangi histolojik tipte olursa olsun,
5cm’den biylk timomalarda, cerrahi 6dncesi neoadjuvan terapiyi dnermektedir (31).
Bu timdrlerde inkomplet cerrahi rezeksiyon yarari cok azdir.

Komplet ve/veya parsiyel sternotomi timektomide en cok tercih edilen operatif yak-
lasimdir ve ilk olarak Blalock tarafindan 1941 yilinda tanimlanmistir (32). Ozellikle
akciger ve plevral ylzeye invaze timaorlerde sternotomi, hemi-clamshell ve tam clams-
hell insizyon yapilmasi uygundur. Transervikal ve video-assisted thoracoscopik (VATS)
timektomi gibi yaklasimlar yapilmaktadir ancak genellikle timoma eksizyonunda kont-
raendikedirler. Ancak cogu yazarlar, tecrtbeli eller tarafindan non-invaziv timomada
yapilan dikkatli eksizyonlarin effektif oldugunu bildirmislerdir (33,34). Median sterno-
tomi ile timus ve etrafindaki mediyastinal yagl doku eksize edilmelidir. Bu ameliya-
tin operatif mortalitesi genelde %?2'den fazla degildir (35,36). Bununla birlikte timik
tumorlerin %40’inda, yaygin lokal infiltrasyon ve mediyasten disina yayilma komp-
let rezeksiyona engel olmaktadir (37). Timik timorlerde, hangi evrede olursa olsun,
komplet rezeksiyon tedavide altin standarttir. inkomplet rezeksiyon ve timor kiicil-
tlcl operasyon tedavide bir basarisizliktir ve basit biyopsiye Ustinlugd yoktur (6,38).

Evre | timomada tek basina cerrahi tedavi yapildiginda, yaklasik 10 yillik survi %80 ola-
rak bildirilmektedir (8,39,40). Buna ragmen az da olsa lokal rekdrrensler bildirilmistir.
Bu evrede inkomplet cerrahi rezeksiyon tavsiye edilmez cinkl adjuvan radyoterapinin
sagkalimi artirmadigi goérdlmustdr (41). Erken evre timomalarda glinimaz teknolo-
jisindeki gelismeyle birlikte minimal invaziv cerrahi yontemler ve robotik cerrahi de
kullanilmaktadir (42,43). Ancak cerrahi sirasinda kapsal batinlagunin korunmasi ve
plevral ekimden kacinmak cok édnemli oldugu icin, bu ydntemlerin standart acik cerra-
hi ile uzun dénem sag kalimlarinin karsilastiriimasi gerekmektedir.

Evre Il ve Il lokal invaziv timomada, siklikla komplet rezeksiyon mtmkin olabilmekle
beraber, komplet rezeke edilemeyen vakalarda niks ve metastaz sik olarak meydana
gelmektedir. Evre Il timomada e@er rezeksiyon komplet yapilamamissa ve B2, B3 ve
C tiplerinde lokal rekirrens ve uzak metastaz riski yiksek oldugu icin adjuvan radyo-
terapi gereklidir (44). Evre lll timomada daha genis bir cerrahi prosedire gerek duyul-
maktadir ve bu hastalarin sadece %50’si komplet rezeke edilebilirken bu oran %0 ile
86 arasinda degisebimektedir (37). Bu evrede genellikle timor perikard, mediyastinal
plevra, akciger parankimi, buyuk damarlar ve stperior vena kavaya invazedir. Bu ev-
relerde komplet rezeksiyon sonrasi 10 yillik sagkalimin %35 ile 53 arasinda degistigi
saptanmistir (45). Rektrrens orani yiksek oldugu adjuvan tedavi tercih edilmelidir.

Evre IVA ve IVB'de cerrahi tek basina etkili bir tedavi sekli degildir. Masaoka ve ark.lari
tarafindan yapilan calismada sirasiyla 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari %50 ile %0 ola-
rak bildirilmistir (13). Son yillarda pléropnémonektomi gibi agresif cerrahi prosedurler
ve multidisipliner protokol tedavisi yapilmaktadir.
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Kemoterapi

inoperabl timik timorlerde kemoterapi ilk olarak baslanmasi gereken etkili bir te-
davi yontemidir. Buna ragmen tek ajan degil de kombine rejimlerin reklrrensleri ve
metastazlari dnlemede daha etkin oldugu bilinmektedir. Kombine rejimlerle birlikte
yapilan faz Il calismalarinda, tedaviye yanit oraninin %70’e kadar ciktigi gosteril-
mistir (46). Southwestern Cancer Study Group tarafindan 1981 yilinda yapilan ilk
prospektif calismada, doxorubicin ve cyclophosphamide (PAC) kullanilarak yapilan
kombine tedavinin, rezektabl olmayan timomalarda 2 ve 4 kir radyoterapinin ardin-
dan verilmesi 6nerilmistir. Yine bu hastalarda radyoterapi sonrasi 6 kir kemoterapi-
nin cevap oraninin %50 oldugu bildirilmis ve ortalama bes yillik sag kalim oraninin
%32 oldugu gosterilmistir (47,48). Antrasiklin ve sisplatin bazl rejimlerin uygulama-
sl, literatlr goézden gecirildiginde toplam cevabin %84’e kadar ciktigi gérulmustar
(49). Bu gune kadar faz Il calismalarda en iyi sonucun PAC ve ADOC (sisplatin,
doxorubicin, vincristine ve cyclophosphamide) rejimlerinin uygulanmasiyla saglan-
digi gorilmus ve daha sonraki calismalarda tedaviye cevap oranlari %50 ile %92
oraninda bildirilmistir (50). Ayrica, sisplatin ve etoposide rejiminin ileri evrelerde iyi
sonuc verdigi bildirilmistir (51).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tarafindan octreotide’in tek basina, iler-
lemis, sadece octreotide sintigrafisi pozitif timorlerde kullaniimasinin etkin oldugu
ancak prednisone eklenmesi durumunda etkinliginin arttigi fakat toksisitenin de faz-
lalastigini gosterilmistir (52).

Radyoterapi

Radyoterapinin timik timarlerdeki etkinligini tam olarak test etmis bir prospektif calisma
bulunmamakla beraber invaziv lezyonlarda adjuvan terapi olarak etkin kabul edilip kulla-
nilmaktadir (53). Bir cok retrospektif calismada, invaziv timoma cerrahisi sonrasi, adjuvan
radyoterapinin lokal kontrol ve sag kalimi iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir (54).

Evre | timorler kapsulli ve total rezeke olduklari icin ek tedavi gerektirmezler. Evre |l
timomada makroskopik kapsule ve etraf mediyastinal yagli dokuya invazyon gésterdi-
gi icin veya mediyastinal plevrada blyUk yapisikliklar gdstermesi rektrrens riskini artir-
digindan ve 6zellikle tip B2, B3 ve C histoloji gurubunda adjuvan radyoterapi tedavisi
verilir. Haniuda ve ark.larinin bu evrede plevrada mikroskopik invazyon saptanmayan
olgularda radyoterapinin etkin oldugunu bildirmislerdir (55). Bu evrede mediyastinal
rekUrrens oranini radyoterapi alanlarda %0 iken, almayanlarda %36 olarak raporla-
mislardir. Bununla birlikte Haniuda'nin calismasinda daha distk niks orani olmasina
karsin plevral yayilimi azaltmadigi bildirilmistir.

Evre lll ve IV'de cerrahi sonrasi radyoterapiye ihtiyac oldugu asikardir. Urgesi ve ark.lari,
komplet rezeke edilmis evre Ill olan 33 timomall hastada cerrahi sonrasi, uygulanan
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radyoterapi sonrasi hic lokal rektrrensin olmadigini bildirmislerdir (56). Bununla bir-
likte Curran evre Il ve lll'de postoperatif radyoterapi verilen hastalarda verilmeyenlere
oranla %0 oraninda rekdrrens oldugunu bildirmistir (57). Yine bu calismada, sadece
parsiyel rezeksiyon ve/veya biyopsi amacli yapilan cerrahi sonrasi verilen radyoterapide
nuks orani %21 olarak verilmistir. Monden ve ark.larinin yaptidi calismada da evre
Il ve IV adjuvan radyoterapi verilen hastalarda niiks oraninin %20 verilmeyenlerde
ise %50 oldugunu ve niks oraninin en cok isinlanmamis alanda meydana geldigini
bildirmistir (58).

Literattrde farkli doz ve fraksiyonda radyoterapi sonuclari bulunmakla birlikte tavsiye
edilen 45-55Gy dozudur (59,60). Postoperatif mediyastinal irradiyasyon relapslari engel-
lemekte etkisiz olabilir ve plevral kavitede ki relapslar bazen tumorin ilk baslangic yerin-
den uzakta gelisebilmektedir. Uematsu ve ark.lari tarafindan basarisizligr azaltmak icin,
tuim hemitoraks veya tim toraks isinlamasina ek mediyastinal isinlama &nerilmektedir
(61). Radyasyon dozu anterior ve posterior karsilikli, fraksiyonda 10Gy fraksiyon ile 16Gy
fraksiyon arasinda degismektedir. Bu yaklasimda bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
%96 ile %100 arasinda bildirilirken, postoperatif sadece mediyastinal isinlama yapilan
hasalarda ise %66 ile %70 oraninda verilmistir. Operasyon sonrasi radyoterapinin, ster-
nal veya solunum komplikasyonlari olusturabildigi gértlmastdr.

Multimodalite Tedavi

invaziv timoma, komplet rezeksiyon yapiimadiginda ve uygun kemorayoterapi yapil-
madiginda yiksek oranda reklrrens gosterir. Bir cok calismada kombine tedavi yapil-
mas! gerektigi vurgulanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi histolojik olarak kanitlan-
mis invaziv timoma ve/veya timik karsinoma performansi iyi hastalarda dnerilmektedir.
Komplet ve/veya inkomplet rezeksiyon da, adjuvan tedaviyi icermelidir. Kombine mo-
dalite, hastada lokal ve uzak organ rekUrrensini azaltir ve uzun dénem sag kalim ve
kir saglar. inditksiyon kemoterapisinin hasta uyumunu artirmasl, daha az ilaca direncli
mutasyonlarin olmasi ve timaorin rezektabilitesini artirmasi gibi avantajlari mevcuttur.
Preoperatif kemoterapi rejimleri genellikle iyi tolere edilir. indiiksiyon kemoterapisi
oncesi dogru taniyl koymak cok énemlidir ve rezeksiyon materyellerine bakildiginda
%20, radyolojik olarak da %43 oraninda canli timor dokusu kalmadigr tespit edil-
mistir (62).

Preoperatif radyoterapi nadir olarak evre lll nadir olarak hastalarda kullanilir (63,64).
Komplet rezeksiyon olanlarla indiksiyon sonrasi rezeke olanlar arasinda fark saptan-
mamistir. ilk indiiksiyon kemoterapisi hakkinda prospektif calisma, Macchiarini ve ark.
larr tarafindan yapilmistir (65). Uc kir (cysplatin, epirubicin ve etoposide) tic haftalik
kemoterapi rejimi sonrasi timaér boyutlarinda %50 kictlme saptamislardir. Diger bir
calisma MD Anderson grubu tarafindan, evrelll ve IVA timomali 22 hastada kemo-
radyoterapi yapiimis ve komplet rezeksiyon orani %79 ve 2 hastada komplet timor
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nekrozu oldugunu bildirmislerdir (66). Bu grup hastalarda, bes yillik hastaliksiz sagka-
lim oranlari %77 ile %95 olarak belirlenmistir. Evre lll timorler timik lezyonlarin ézel
bir grubu olup, siklikla kombine modalite rejimleri ile tedavi edilmektedir. indiiksiyon
kemoterapi anrezektabl olgularda, glvenli ve efektif olmakta, komplet rezeksiyon
sansini artirmakta ve rekdrrensi azaltmaktadir.

Masaoka evre IVA hastalarda, plevral veya perikardiyal yayiimda, lenfatik hematojen
yayilimi olmayan hastalarda, tedavi secimi zordur ve bu konuda yeterli calisma bulun-
mamaktadir. Son zamanlarda plérektomi ve ekstraplevral pnémonektomi ile basarili
sonuclar elde edildigi bildirilmektedir (67).

Timus dokusu 3. ve 4. farengeal pos endodermiden kaynaklandigi icin, organogenik
ve teropatik iliskiden dolayi farengeal timorlerle benzerlik tasimaktadir (68). Bas bo-
yun skuamoz hucreli karsinoma ile timoma ve timik karsinoma da EGFR, tirozin kinaz
ve ¢-KIT ekspresyonu mevcuttur. EGFR ve c-KIT inhiitort imatinib ve tirozinkinaz inhi-
bitoru dasatinib kullaniminin etkinligi konusunda calismalar yapilmaktadir (69,70). Bu
yeni terapilerde standardizasyon, dikkatli histolojik tani, evre ve lenf nodu tutulumu
g6z 6nuine alinarak onkolog, patolog, radyoterapist ve g6gus cerrahlari arasinda yapi-
¢ kooperasyonla belirlenecektir.

TiMiK KARSINOMA

Timik karsinom epitelyal timorler icinde malign sitolojik tipteki kiiciik bir gruptur. in-
sidansi yaklasik olarak on milyonda 1-3'tlr. Timik karsinomalar distk ve yUksek gradl
olmak Uzere iki grupta toplanirlar (Tablo 6). Timomalar neoplastik epitel hiicreleri ta-
rafindan olusturulan immatdr T-hicreleri ile ilgilidir ve normal timus dokusunun &zel-
liklerini tasir. Buna karsilik timik karsinomalar ise, bas, boyun ve akcigerdeki timérlere
benzer ve T-hicreleri ile ilgisi yoktur.

Tablo 6. Timik karsinomalarin DSO'ye gére siniflamasi.

Diisiik Gradli Timik karsinom Yiiksek Gradli Timik Karsinom

lyi diferansiye skuaméz hiicreli karsinom Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Bazaloid karsinom Kotu diferansiye skuamoz hticreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom Adenoskuamoz hiicreli karsinom

Castleman hastaligi ile birlikte olan buyuk

Ry Berrak hicreli karsinom

Papiller adenokarsimom

Misindz adenokarsinom

Sarkomatoid karsinom

Kétu diferansiye karsinom

Hepatoid timik karsinom

Anaplastik/Andiferansiye karsinom
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En sik gorulen tipi skuamdz hucreli karsinomdur ve hayatin en sik 6. dekadinda erkek-
lerde daha fazla goralar. Makroskopik olarak, timér parsiyel kapsulli ve invaziv timo-
ma gorlntUstne sahiptir. Yiksek gradli ve kotl diferansiye tipi, akciger, mediyastinal
lenf nodlari, plevra ve perikarda yayilma egilimindedir. Histolojik olarak tipik skuamoz
hicreli karsinomaya benzer. lyi diferaransiye timor siklikla lokal invazyon gésterir ve
nekroz alanlari siktir. Hastalarda en sik goérilen semptomlar gégis agrisi, kilo kayb,
Oksurik ve hemoptizi sikayetleridir.

Timik karsinoma DSO’niin siniflamasinda tip C kategorsindedir ve MG ile iliskisi yoktur
(71,72). Skuamoz hucreli karsinomlarin bazilarinda, B3 timoma komponenti tasirlar ve
bu ytzden de timomalardan kodken aldiklari dustintlmektedir (73).

Diger timik epitelyal timorlerle karsilastirildiginda, timik karsinomlarin prognozu ol-
dukca kotudr. lyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinomun, prognozu tip B3 ile benzer
olup, 10 yillik sagkalimi %45 ile %65 arasinda degismektedir (40). Timomadan farkli
olarak, timik karsinomalar TNM siniflandiriimasina gére siniflandirilirlar (15). Prognoz
histolojik tip, evre ve timor grade’ine bagli olarak degismektedir.

Timik karsinomlarin cogu tani asamasinda, ileri evrededir. Standart bir tedavi sekli
yoktur. Ancak mutimodalite tedavi tercih edilir. Genllikle neoadjuvan tedaviden sonra
cerrahi ve sonrasinda adjuvan tedavi onerilir.

TiIMUSUN NOROEDOKRIN TUMORLERI

Timusun noéroendokrin timorleri (NETTS), cok nadir gortlmektedir. Yaklasik orani
0.001/100.000'dir. Erkeklerde kadinlardan Uc kat daha fazla gortlmektedir (74). Cus-
hing sendromu vakalarin %25’inde saptanmaktadir (75). Multiple endokrin neoplazi
| (MEN-I) bu hastalarin % 15'inde gértlmektedir (75). MG ve/veya timoma le birlikte
olan diger paratimik durumlar bu timérde goértlmemekle birlikte, diger paraneoplas-
tik sendromlar bazen eslik edebilmektedir.

TimUsun primer endokrin timorlerinin %72'si akcigerin orta diferansiye atipik karsi-
noid timord ile benzerlik gosterir (75). Diger geri kalan yuksek yuksek grade’li timor-
ler ise daha nadir goérdlurler ve kuctk hucreli akciger kanserine benzerler. Hastalarin
yarisi nodal yayihm gdstermekle beraber, bu durumun sagkalimi belirleyici etkisi yok-
tur (75). Bununla birlikte, hastalara komplet rezeksiyon yapilsa bile, hastalarin cogun-
da uzak metastaz gelisir. Lokal reklrrens siktir ve hastaliksiz sagkalim suresi (1-2 yil)
genellikle kisadir (76). Yapilan 81 hastalik bir seride, komplet rezeksiyon sonrasi 5 yillik
sagkalim %77 ve 10 yillik ise %30 olarak, verilmistir (77). Cok degiskenli analizlerde
tumorin rezektabl olmamasi ve evrenin ileri olmasi sagkalimi k&tu etkilemekte, ancak
cinsiyet, yas, Cushing sendromu varligi, kemoterapi, radyoterapi ve rekirrensin etkili
olamadigi saptanmistir (78).
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Hastalarda diger timus timorlerinde oldugu gibi kilo kaybi, gégus agrisi, hemoptizi,
oksuruk gibi belirtiler goralur ve ayni tani ydntemleri kullanilir. Median sternotomi ana
cerrahi yaklasim olup, multimodalite tedavisi uygulanir.

TiIMUSUN DIGER TUMORLERI

Timolipoma

Timolipoma ilk olarak Lange tarafindan tanimlanmustir (79). Buttn timik neoplazmalar
icinde %?2 ila %9 oraninda goérulmektedir. Hastalarin %50’si asemptomatiktir ve tesa-
difen yakalanirlar. Diger %50 hastada ise basiya bagl olarak, dispne, oksurtk, gogus
agrisi gibi bulgular vardir. Nadir olarak diger sistemik hastaliklarla birlikte bulunur. Baz
yazarlar tarafindan MG ile birlikteligi olan vakalar bildirilmistir (80).

Karakeristik olarak, buytk, lobule konttrli anterior mediyastinal kitle olarak karsimiza
cikmaktadir. Radyolojik calismalarda timolipoma gorintiusinin, %40 oraninda kar-
diyomiyopatiyi taklit ettigi bildirilmistir (81). CT, timolipoma tanisinda cok énemlidir
ve kalp etrafinda yag dansitesi artmis kitle seklinde gortltr. Tanida MR cogunlukla
kullanilmaz. Cerrahi rezeksiyon temel tedavidir. Maligniteye déntsim bildirilmemistir
ve prognozu cok iyidir.

Timoliposarkoma

ilk olarak Rosai ve Havlieck tarafindan tanimlanmistir (82). Rezeksiyondan uzun stire
sonra nuks edebilen vakalar bildirildiginden, lokal kontrolu saglamak icin radyoterapi
onerilir. Ancak genelde rutin olarak uygulanmaz.

Timik Hemanjiom

Timik hemanjiom son derece nadir olarak gorulr. Literatirde birkac vaka sunumu
seklinde bildirilmistir. Mikroskopik olarak kalin duvarli damarlar, mattr yag dokusu,
fibroz bandlar, kistik dejenerasyon ve grantlasyon dokusu icerir.

Noroblastoma ve Ganglionoroblastom

Eriskin insanlarda, anterior mediyastinal yerlesimli néroblastom ve gangliondroblas-
tom timik dokudan koken alir. Timik epitelyal hticrelerin néral diferansiyasyonu sonu-
cu olusur. Yasli hastalarda (51 ila 80 yas arasi) goraldr. Yetersiz antiditretik hormon
sekresyonuna neden olan tipleri mevcuttur. Agresif malign davranisli timorlerdir. Cer-
rahi rezeksiyon gerektirir.
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Primer Malign Melanom

Ohta ve ark.lar tarafindan timusun primer malign melanomu bildirilmistir (83). Pa-
tolojik tanisi malign nonseminamat6z germ hdicreli timaor ve timik karsinoid timaorle
karisir.

Timusun Miyoid Tumoru

Timik kas htcrelerinden koken alir. Yine literadtrde nadir olarak bildirilen timorlerdir.
Bu timorl timik blastoma olarak adlandiran yazarlar da mevcuttur.

Diistiik Grade’'li B Hiicreli Lenfoma

Timusun dustk grade’li B hiicreli lenfomasi, mukozal iliskili lenfoid dokudan (MALT)
koken alir ve son derece nadir gorulir. Genellikle orta ileri yas kadinlarda gorulr. Tek
basina olabildigi gibi %25 oraninda diger hastaliklarla 6zellikle Sjégren Sendromu ile
birlikte gorulebilir. Bilgisayarli tomografide solid ve multipl kistik alanlar iceren kitle
seklinde gorulur.

Timusun diger lenfomalari, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalari da siklikla gérdlebil-
mektedir.
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