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Anterior mediyastende yer alan timus bezi, bağışıklık sisteminde önemli bir rol 
oynar. Timik epitelyal hücreler, hücresel bağışıklıkta görev alan olgun T lenfo-
sitlerinin gelişmesinde görevlidirler.

Anterior mediyastinal tümörlerin neredeyse tamamını timik tümörler oluşturmaktadır. 
Müllen ve Richardson, yetişkinlerde görülen anterior mediyastinal kitlelerin %47’sinin 
timik lezyonlar olduğunu raporlamışlardır (1). Timik lezyonların sınıflandırılması, çeşit-
lilik göstermesi yüzünden çok tartışmalıdır. Yirminci yüzyılın ikinci yarısından sonra, 
en kabul görmüş sınıflandırma Rosai ve Levine tarafından yapılmıştır (2). Ancak bu 
sınıflandırma da, timik epitelyum ve/veya nöroendokrin harici hücrelerden de gelişen 
diğer tümör tiplerini de içeren, daha çok patolojik bir sınıflandırmadır. Bu sınıflandır-
mada genel olarak timik lezyonlar; epitelyal tümörler, germ hücreli tümörler, lenfoid/
hematopoetik tümörler ve mezenkimal tümörler olarak sınıflandırılmıştır. Ancak len-
foepitelyal bir doku olan timusun tümörlerinde daha uygulanabilir ve anlaşılması basit 
olan Shields’in sınıflamasını kullanmak daha isabetli olacaktır (3). Bu sınıflandırmada; 
epitelyal hücreli tümörler (timomalar ve timik karsinomlar), nöroendokrin kökenli tü-
mörler, timolipomalar ve nadir görülen diğer tümörleri (nöroblastoma, ganglionörob-
lastoma, malign melanom, timik hemanjiom ve myoid tümörler) olarak dört ana gruba 
ayrılmışlardır (Tablo 1).

1. EPİTEL HÜCRELİ TÜMÖRLER

Timik epitelyal tümörlerin nasıl sınıflanması gerektiği uzun yıllar tarşılmış, farklı sınıfla-
malar önerilmiş ve kullanılmıştır. Bugün için geçerli olan, ilk kez 1999 yılında yapılan 
ve 2004’de revize edilen Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yapılan sınıflama-
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dır. Timik epitelyal tümörler insanda nadir görülür ve anterior mediyastinal kitlelerin 
%50’sini oluştururlar. Erişkinlerde görülen en sık mediyastinal tümörlerdir ve yılda 100 
000’de 0.05 oranında kişide görülürler (4,5). Timoma ve timik karsinoma sadece timik 
epitelyumdan köken alıp en sık görülen tipleridir.

TİMOMA

Timoma 8 aydan 90 yaşına kadar her yaşta görülebilir, ortalama görülme yaşı ise 
53’tür (6,7). Timomaların %95’i anterior mediyasten yerleşimlidir. Bu tümörlere bir-
çok paraneoplastik sendromlar eşlik edebildiği gibi, en sık görülen Myastenia Gravis 
(MG)’tir. MG’in kadın erkek görülme sıklığı eşittir. Timomalarda %30-40 oranında 
otoimmün hastalıklar eşlik eder (Tablo 2). MG’ten sonra en sık kırmızı hücre aplazisi 
ve hipogammaglobulinemi eşlik eden diğer immün hastalıklardır (8,9). 

Histopatolojik Sınıflandırma ve Evreleme

İlk kez Rosai ve Levine tarafından 1976 yılında timomaların timik epitelyal hücreler-
den köken aldığı belitilmiş ve benign kapsüle (noninvaziv) ile malign invaziv şeklinde 

Tablo 1.

Epitelyal Hücreli Tümörler

Timoma

• Tip A (İğsi hücreli, medüller)

• Tip AB (Mikst)

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

• Tip B2 (Kortikal)

• Tip B3 (Epitelyal)

Nöroendokrin Hücreli Tümörler

• Timik karsinoid, iyi direransiye

• Atipik timik karsinoid orta diferansiye

• Küçük hücreli karsinom, kötü diferansiye

Diğer Tipler

• Lenfoid stroma ile birlikte mikronodüler timoma

• Metaplastik timoma

• Mikroskopik timoma

• Sklerozan timoma

Adipöz Doku Tümörleri

• Timolipoma

• Timoliposarkoma

Kombine timoma ve timik karsinom

Timik karsinom

Çeşitli Özellikteki Tümörler

• Timik hemanjiom

• Nöroblastoma ve ganglionöroblastoma

• Primer malign melanoma

• Miyoid tümörler

• Lenfoid tümörler
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sınıflandırılması yapılmıştır (2). Snover ve ark.ları 1982 yılında, farklılaşmamış karma 
küçük hücre içeren, skuamöz hücreli karsinoma, bazaloid ve mukoepidermoid olamk 
üzere ek 3 tip daha tanımlamıştır (10). Muller ve Hermenlink tarafından 1989 yılında, 
timik epitelyal tümörler, medüller, mikst medüller ve kortikal, kortikal ağırlıklı, kortikal 
timoma, iyi differansiye timik karsinoma ve yüksek grade timik karsinoma olarak sınıf-
landırılmıştır (11). Bu sınıflandırma hastalardaki sonuçları öngörmede, başarılı olarak 
bulunmuştur ve 1999 yılında DSÖ tarafından kabul gören histolojik sınıflandırma ya-
pılmıştır (Tablo 3) (12).

En yaygın olarak kullanılan ve kabul edilen evreleme sistemi, invazyon ve anatomik ge-
nişlemeyle birlikte, klinik ile histopatolojik özellikleride kapsayan Masaoka ve ark.larının 
yaptığı sınıflamadır (Tablo 4) (13). Masaoka tarafından tanımlanan bu evreleme sistemi, 
1991 yılında Fransa’da birden fazla merkezin verileriyle oluşturulan French Study Group 

Tablo 2. Timomaya eşlik eden immün hastalıklar.

•  Hematolojik sendromlar

•  Kırmızı hücre aplazisi

•  Eritrositoz

•  Pansitopeni

•  Megakaryositopeni

•  T hücre lenfositozisi

•  Akut lösemi

•  Multıple myeloma

•  İmmün yetmezlik sendromları

•  Hipogammoglobulenemi

•  T hücre bozukluğu sendromu

•  Nöromusküler sendromlar

•  Myastenia gravis

•  Myotonic distrofi

•  Eaton-Lambert sendromu

•   Myozit

•  Kollajen hastalıklar otoimmün bozkluklar

•  Sistemik lupus eritomatozus

•  Romatoid artrit

•  Polimiyozit

•  Miyokardit

•  Sjögren sendromu

•  Skleroderma

•  Ulseratif kolit

•  Cilt hastalıkları

•  Pemfigus

•  Kronik mukokutanöz kandidiazis

•  Endokrin bozukluklar

•  Hiperparatiroidizm

•  Hashimato tiroiditi

•  Addison hastalığı

•  Kemodektoma

•  Böbrek hastalıkları

•  Nefrotik sendrom

•  Minimal değişiklik nefropatisi

•  Kemik hastalkları

•  Hipertrofik osteoartropati

•  Maligniteler

•  Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma

•  Karsinomalar (kolon, akciğer vs.)

•  Kaposi sarkomu
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on Thymic Tumors (GETT) tarafından geliştirilmiştir (Tablo 5) (14). Ancak klinik pratikte 
daha nadir olarak kullanılmaktadır. Her iki sınıflama sisteminde de cerrahi rezeksiyon 
genişliği ve tümörün histopatolojisi temel alınmıştır. Yamakawa ve ark.ları 1994 yılında 
TNM sınıflamasını temel alarak timoma ve/veya timik karsinomalı 207 hastayı içeren 
sınflaması ne yaygın olarak kullanılmış ne de DSÖ tarafından tanınmıştır (15). Bedini ve 
ark.ları tarafından 2005 yılında Italian National Cancer Institute (INT) çalışmalarından 
yola çıkan, TNM tabanlı, Masaoka Evreleme Sistemi’nin özellikle klinik uygulanabilirliği-
nin geliştirdiği evreleme sistemi geliştirilmiştir (16). Ancak bu evreleme sistemi daha çok 
klinik araştırmayı gerektirmektedir.

Klinik Semptom ve Bulgular

Timomalı hastalar sıklıkla klinik olarak semptom vermezler. Hastaların yaklaşık olarak 
%30’u asemptomatik seyrederken, %30’unda MG’e bağlı bulgular gelişmektedir. Tü-
mörün bulunduğu lokalizasyona bağlı olarak, ağrı öksürük, ses kısıklığı, nefes darlığı, 

Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün timomalarda histopatolojik sınıflandırması.

Tip A Birkaç Lenfositin eşlik ettiği ve ya lenfositsiz, az miktarda nükleer atipi gösteren 
oval veya iğsi hücreli timoma.

Tip AB Lenfositten zengin olup, Tip A ve B’nin özelliklerini taşıyan.

Tip B1 Normal timus aktivitesine sahip lenfositten zengin, bazı alanlarda medulla içeren.

Tip B2 Lenfositlerden zengin, ancak medüller farklılaşma odakları az belirgin ya da yok-
tur.

Tip B3 Temel olarak yuvarlak ya da çok köşeli epitel hücrelerinden oluşmaktadır. Az 
miktarda lenfosit içerir ya da içermez. Atipi gösterir ya da yoktur.

Tip C Timus dokusuna benzemeyen ve belirgin şekilde atipi içeren tiptir. Lenfosit içer-
mez eğer varsa matürdür ve plazma hücreleri ile karışıktır.

Tablo 4. Masaoka evreleme sistemi.

Evre I Mikroskopik ve makroskopik olarak kapsül invazyonu içermeyen kapsüllü tümör.

Evre II Kapsülde mikroskopik invazyon (IIa) ve ya mediyastinal yağlı doku ve/veya medi-
yastinal plevrada makroskopik invazyon (IIb)

Evre III Komşu organlarda makroskopik invazyon (perikard, büyük damarlar ve/veya akciğer)

Evre IVa Plevral ve/veya perikardiyal yayılım

Evre IVb Lenfojen ve/veya hematojen metastaz



285BÖLÜM 32 | Timik Tümörler

vena kava süperior sendromu ve küçük bir hasta popülasyonunda kilo kaybı ile belirti 
verebilmektedir. Daha az oranda diğer paratimik sendromlar raporlanmıştır (Tablo 2). 

Plevral ve/veya perikardiyal efüzyon varlığı ciddi klinik bulgudur. Nadir olarak tümö-
rün spontan rüptüründe, mediyastinal hemorajiye bağlı şiddetli göğüs ağrısı ve nefes 
darlığı gelişebilir. Radyografik olarak mediyastinal genişleme ve hemotoraks görülür. 
Enfeksiyon timomada nadir olarak görülür. Carter ve ark.ları tarafından, tip B timoma-
da kist içinde gelişen Salmonella enfeksiyonunu perkütan drenaj ve ardından komplet 
timektomi yaparak tedavi ettikleri bildirilmiştir (17). Lewis ve ark.ları kilo kaybı, yor-
gunluk, ateş, gece terlemesi ve diğer yapısal semptomların timomada %18 oranında 
görüldükleri bildirmiştir (18).

Çeşitli serilerde timomalara eşlik eden diğer malignite oaranları bildirilmiştir. Pan ve 
ark.ları, timomalı hastalarda diğer solid organ malignitelerinin anlamlı olarak daha 
fazla olduğunu bildirmişlerdir. Nasofarengeal, meme, kolon ve hepatosellüler kan-
ser gelişme oranının %3.88-4.19 arasında değiştiğini bildirmişlerdir (19). Kaneko & 
Yamaguchi ve Aydıner ve ark.ları tarafından da timomalı hastalarda multipl kanser 
gelişme prevelansı yaklaşık %1 ila %4 oranında bildirilmiştir (20,21). Yen ve ark.ları ise 
bu oranın oldukça yüksek olduğunu (%12) raporlamışlardır (22). Weskler ve ark.ları 
ise timomalı hastalarda ekstratimik karsinom oranını %14 olarak bildirmiş ve timoma 
gelişmesinden önce en sık olarak lenfoma, meme, prostat, kolorektal kanser, timoma 
tanısından sonra ise en sık lenfoma, lösemi, özefagus ve akciğer kanseri oranında 
anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir (23). 

Timomada Tanısal Yaklaşımlar

Standart posteroanterior ve lateral göğüs grafileri çoğu anterior mediyastinal kitlelerin 
varlığını dolayısıyla timomayı çoğunlukla gösterir. Lezyon sıklıkla lobule olarak kalp 
gölgesinin üstünde kalple büyük damarların birleşim bölgesinde görülür. Solda aort 

Tablo 5. Evreleme (Fransız Sınıflaması-1982): Groupe d’Etudes des Tumeurs Timik (GETT 
1982).

Evre I
a. Kapsüllü, invaze olmayan/Total olarak eksize edilebilen 

b. Mediyastinal yapılara lokalize invazyon/ Total olarak eksize edilebilen.

Stage II a. Çevre organlara invaze ancak total olarak eksize edilebilir.

Stage III
a. Çevre dokulara invaze inkomplet eksize edilebilen. 

b. Çevre dokulara invaze ancak biyopsi yapılabilen tümör.

Stage IV

a. Geniş invazyon gösteren supraklaviküler ve/veya plevral ve/veya akciğere  
     metastaz yapmış tümör. 

b. Bir ve/veya daha fazla organa hematojen yayılım.
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topuzu kitlenin arkasında yer alırken sağda, silüet işareti olup, çıkan aort oblitere gö-
rünümdedir. Düz grafilerde %10 oranında kalsifikasyon görülebilir.

Bilgisayarlı tomografi (BT) mediyastinal kitlenin karakterini, komşu organlara invaz-
yonu, anatomik yayılımı ve uzak metastazları göstermek açısından en tercih edilen 
yöntemdir (24). Ayrıca, BT uygulaması timomayı sıklıkla diğer benign mediyastinal 
lezyonlardan ve lenfomadan ayırd etmede de önemli oranda yardımcıdır (Resim 1). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MR), timoma tanısında sıklıkla kullanılan görüntüle-
me yöntemidir. Timomalı hastalarda MR ile görüntülemenin, DSÖ sınıflaması ile kore-
lasyonu olduğu için tavsiye edilen bir yöntem olmasıyla birlikte, tartışmalar nedeni ile 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir (25). MR görüntülemenin cerrahi 
planlama açısından, timomanın komşu organlar, büyük damarlar ve kalp ile komşulu-
ğunu göstermede etkin olduğu bildirilmiştir.

Son yıllarda fluorodeoxyglucose positron emission tomografi (FDG-PET) timik epitelyal 
tümör olana timomanın ve timik karsinomanın tanısında kullanılmaktadır. FDG-PET 
kullanılarak bulunan maksimum standardize uptake value (SUVmax) değeri, tümör 

Resim 1: Kliniğimizde opere ettiğimiz timomalı bir hastanın BT, MR ve patolojik piyes fotoğrafı.
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metabolizması ve malignite göstergesi olması açısından önemlidir. Timik epitelyal tü-
mörlerde FDG-PET kullanımının faydasını gösteren yayınlar bulunmaktadır. Inoue ve 
Luzzi ile ark.ları tarafından SUVmax değerinin düşük riskli timomalarda (tip A, AB ve 
B1), yüksek riskli timomalara (tip B2, B3 timoma ve timik karsinoma) göre anlam-
lı olarak düşük olduğunu bildirmişlerdir (26,27). Ayrıca, FDG-PET taraması tümörün 
evrelendirilmesinde, uzak metastazların belirlenmesinde ve tedavi sonrası takipte re-
kürrenslerin belirlenmesinde faydalı ve sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Ayrıca, MG’li 
ve büyümüş timus dokusuna sahip hastalarda FDG-PET kullanımının timoma ile basit 
timus hiperplazisinin ayırımında faydalı olduğu gösterilmiştir. Hiperplastik timus doku-
sunda homojen bir tutulum olup, SUV değeri 0.7 ila 2,5 arasında iken timomalarda ise 
bu oran 3.1 ile 6.1 arasında değiştiği bildirilmiştir (28). 

Anterior mediyastinal kitlelerin tanısında ve timomaların histopatolojik sınıflandırılma-
sının yapılmasında ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) uygulanabilir ve kabul görmüş 
bir tanı yöntemidir (29). Ancak diğer malign tümörlerde kullanıldığı gibi rutin olarak 
kullanılmamaktadır. Ultrason eşliğinde alınan İİAB örneklemlerinin daha fazla hücre 
içermesi nedeniyle daha güvenilir ve tanı koydurucu olduğu bildirilmiştir. Annessi ve 
ark.ları ultrason eşliğinde yapılan İİAB’nin, anterior mediyastinal kitlelerde spesifite ve 
sentitivitesinin %100 olduğunu bildirmişlerdir (30). Benzer sonuçlar endoskopik ult-
rason eşliğinde yapılan İİAB için de bildirilmiştir. Bu yöntemlerin uygulanacak cerrahi 
diyagnostik prosedürlerin azalmasına ve tekrarlayan başarısız İİAB’den kaçınılmasın-
da etkin olduğu söylenmektedir. Ancak bu yöntemlerle alınabilen patolojik dokunun 
azlığı, timomanın histolojik diferansiyasyon göstermesi, lenfoma ve timik hiperplazi-
nin tam olarak ayrılmasında problem yaratmaktadır. Neoadjuvan terapi düşünülen 
olgularda yerleşim yerine göre anterior mediyastinotomi, mediyastinoskopi, VATS ve 
lateral torakotomi biyopsi amaçlı yapılabilir. Asemptomatik rezektabl kitlelerde biyopsi 
gerekli değildir.

Serum alfa-fetoprotein ve beta-HCG düzeyleri malign germ hücreli tümör varlığını 
ekarte etmek için mediyastinal kitle saptanan tüm genç erkeklerde bakılmalıdır.

TEDAVİ

Cerrahi Tedavi

Timik tümörlerde komplet cerrahi rezeksiyon en etkili yöntem olduğu için, bütün 
hastaların lezyonları, potansiyel rezektabl kabul edilerek uzman bir ekip tarafından 
dikkatlice incelenmelidir. Eğer cerrahi öncesi tam rezeksion yapılamayacağı düşünülü-
yorsa, mutlaka indüksiyon tedavisi uygulanmalıdır. 

Komplet cerrahi eksizyon, Masaoka evre I ve II ile seçilmiş evre III hastalıkta tercih 
edilmelidir. Neoadjuvan kemoterapi sonrası cerrahi eksizyon, ilerlemiş evre III ve evre 
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IV’de seçilmiş vakalarda önerilmektedir. Lokal nükslerde reoperasyon öncesi neoadju-
van terapi verilmelidir. Port ve Ginsberg tarafından hangi histolojik tipte olursa olsun, 
5cm’den büyük timomalarda, cerrahi öncesi neoadjuvan terapiyi önermektedir (31). 
Bu tümörlerde inkomplet cerrahi rezeksiyon yararı çok azdır.

Komplet ve/veya parsiyel sternotomi timektomide en çok tercih edilen operatif yak-
laşımdır ve ilk olarak Blalock tarafından 1941 yılında tanımlanmıştır (32). Özellikle 
akciğer ve plevral yüzeye invaze tümörlerde sternotomi, hemi-clamshell ve tam clams-
hell insizyon yapılması uygundur. Transervikal ve video-assisted thoracoscopik (VATS) 
timektomi gibi yaklaşımlar yapılmaktadır ancak genellikle timoma eksizyonunda kont-
raendikedirler. Ancak çoğu yazarlar, tecrübeli eller tarafından non-invaziv timomada 
yapılan dikkatli eksizyonların effektif olduğunu bildirmişlerdir (33,34). Median sterno-
tomi ile timus ve etrafındaki mediyastinal yağlı doku eksize edilmelidir. Bu ameliya-
tın operatif mortalitesi genelde %2’den fazla değildir (35,36). Bununla birlikte timik 
tümörlerin %40’ında, yaygın lokal infiltrasyon ve mediyasten dışına yayılma komp-
let rezeksiyona engel olmaktadır (37). Timik tümörlerde, hangi evrede olursa olsun, 
komplet rezeksiyon tedavide altın standarttır. İnkomplet rezeksiyon ve tümör küçül-
tücü operasyon tedavide bir başarısızlıktır ve basit biyopsiye üstünlüğü yoktur (6,38). 

Evre I timomada tek başına cerrahi tedavi yapıldığında, yaklaşık 10 yıllık survi %80 ola-
rak bildirilmektedir (8,39,40). Buna rağmen az da olsa lokal rekürrensler bildirilmiştir. 
Bu evrede inkomplet cerrahi rezeksiyon tavsiye edilmez çünkü adjuvan radyoterapinin 
sağkalımı artırmadığı görülmüştür (41). Erken evre timomalarda günümüz teknolo-
jisindeki gelişmeyle birlikte minimal invaziv cerrahi yöntemler ve robotik cerrahi de 
kullanılmaktadır (42,43). Ancak cerrahi sırasında kapsül bütünlüğünün korunması ve 
plevral ekimden kaçınmak çok önemli olduğu için, bu yöntemlerin standart açık cerra-
hi ile uzun dönem sağ kalımlarının karşılaştırılması gerekmektedir. 

Evre II ve III lokal invaziv timomada, sıklıkla komplet rezeksiyon mümkün olabilmekle 
beraber, komplet rezeke edilemeyen vakalarda nüks ve metastaz sık olarak meydana 
gelmektedir. Evre II timomada eğer rezeksiyon komplet yapılamamışsa ve B2, B3 ve 
C tiplerinde lokal rekürrens ve uzak metastaz riski yüksek olduğu için adjuvan radyo-
terapi gereklidir (44). Evre III timomada daha geniş bir cerrahi prosedüre gerek duyul-
maktadır ve bu hastaların sadece %50’si komplet rezeke edilebilirken bu oran %0 ile 
86 arasında değişebimektedir (37). Bu evrede genellikle tümör perikard, mediyastinal 
plevra, akciğer parankimi, büyük damarlar ve süperior vena kavaya invazedir. Bu ev-
relerde komplet rezeksiyon sonrası 10 yıllık sağkalımın %35 ile 53 arasında değiştiği 
saptanmıştır (45). Rekürrens oranı yüksek olduğu adjuvan tedavi tercih edilmelidir.

Evre IVA ve IVB’de cerrahi tek başına etkili bir tedavi şekli değildir. Masaoka ve ark.ları 
tarafından yapılan çalışmada sırasıyla 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları %50 ile %0 ola-
rak bildirilmiştir (13). Son yıllarda plöropnömonektomi gibi agresif cerrahi prosedürler 
ve multidisipliner protokol tedavisi yapılmaktadır.
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Kemoterapi

İnoperabl timik tümörlerde kemoterapi ilk olarak başlanması gereken etkili bir te-
davi yöntemidir. Buna rağmen tek ajan değil de kombine rejimlerin rekürrensleri ve 
metastazları önlemede daha etkin olduğu bilinmektedir. Kombine rejimlerle birlikte 
yapılan faz II çalışmalarında, tedaviye yanıt oranının %70’e kadar çıktığı gösteril-
miştir (46). Southwestern Cancer Study Group tarafından 1981 yılında yapılan ilk 
prospektif çalışmada, doxorubicin ve cyclophosphamide (PAC) kullanılarak yapılan 
kombine tedavinin, rezektabl olmayan timomalarda 2 ve 4 kür radyoterapinin ardın-
dan verilmesi önerilmiştir. Yine bu hastalarda radyoterapi sonrası 6 kür kemoterapi-
nin cevap oranının %50 olduğu bildirilmiş ve ortalama beş yıllık sağ kalım oranının 
%32 olduğu gösterilmiştir (47,48). Antrasiklin ve sisplatin bazlı rejimlerin uygulama-
sı, literatür gözden geçirildiğinde toplam cevabın %84’e kadar çıktığı görülmüştür 
(49). Bu güne kadar faz II çalışmalarda en iyi sonucun PAC ve ADOC (sisplatin, 
doxorubicin, vincristine ve cyclophosphamide) rejimlerinin uygulanmasıyla sağlan-
dığı görülmüş ve daha sonraki çalışmalarda tedaviye cevap oranları %50 ile %92 
oranında bildirilmiştir (50). Ayrıca, sisplatin ve etoposide rejiminin ileri evrelerde iyi 
sonuç verdiği bildirilmiştir (51).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tarafından octreotide’in tek başına, iler-
lemiş, sadece octreotide sintigrafisi pozitif tümörlerde kullanılmasının etkin olduğu 
ancak prednisone eklenmesi durumunda etkinliğinin arttığı fakat toksisitenin de faz-
lalaştığını gösterilmiştir (52). 

Radyoterapi

Radyoterapinin timik tümörlerdeki etkinliğini tam olarak test etmiş bir prospektif çalışma 
bulunmamakla beraber invaziv lezyonlarda adjuvan terapi olarak etkin kabul edilip kulla-
nılmaktadır (53). Bir çok retrospektif çalışmada, invaziv timoma cerrahisi sonrası, adjuvan 
radyoterapinin lokal kontrol ve sağ kalımı iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (54).

Evre I tümörler kapsüllü ve total rezeke oldukları için ek tedavi gerektirmezler. Evre II 
timomada makroskopik kapsüle ve etraf mediyastinal yağlı dokuya invazyon gösterdi-
ği için veya mediyastinal plevrada büyük yapışıklıklar göstermesi rekürrens riskini artır-
dığından ve özellikle tip B2, B3 ve C histoloji gurubunda adjuvan radyoterapi tedavisi 
verilir. Haniuda ve ark.larının bu evrede plevrada mikroskopik invazyon saptanmayan 
olgularda radyoterapinin etkin olduğunu bildirmişlerdir (55). Bu evrede mediyastinal 
rekürrens oranını radyoterapi alanlarda %0 iken, almayanlarda %36 olarak raporla-
mışlardır. Bununla birlikte Haniuda’nın çalışmasında daha düşük nüks oranı olmasına 
karşın plevral yayılımı azaltmadığı bildirilmiştir.

Evre III ve IV’de cerrahi sonrası radyoterapiye ihtiyaç olduğu aşikardır. Urgesi ve ark.ları, 
komplet rezeke edilmiş evre III olan 33 timomalı hastada cerrahi sonrası, uygulanan 
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radyoterapi sonrası hiç lokal rekürrensin olmadığını bildirmişlerdir (56). Bununla bir-
likte Curran evre II ve III’de postoperatif radyoterapi verilen hastalarda verilmeyenlere 
oranla %0 oranında rekürrens olduğunu bildirmiştir (57). Yine bu çalışmada, sadece 
parsiyel rezeksiyon ve/veya biyopsi amaçlı yapılan cerrahi sonrası verilen radyoterapide 
nüks oranı %21 olarak verilmiştir. Monden ve ark.larının yaptığı çalışmada da evre 
III ve IV adjuvan radyoterapi verilen hastalarda nüks oranının %20 verilmeyenlerde 
ise %50 olduğunu ve nüks oranının en çok ışınlanmamış alanda meydana geldiğini 
bildirmiştir (58).

Literatürde farklı doz ve fraksiyonda radyoterapi sonuçları bulunmakla birlikte tavsiye 
edilen 45-55Gy dozudur (59,60). Postoperatif mediyastinal irradiyasyon relapsları engel-
lemekte etkisiz olabilir ve plevral kavitede ki relapslar bazen tümörün ilk başlangıç yerin-
den uzakta gelişebilmektedir. Uematsu ve ark.ları tarafından başarısızlığı azaltmak için, 
tüm hemitoraks veya tüm toraks ışınlamasına ek mediyastinal ışınlama önerilmektedir 
(61). Radyasyon dozu anterior ve posterior karşılıklı, fraksiyonda 10Gy fraksiyon ile 16Gy 
fraksiyon arasında değişmektedir. Bu yaklaşımda beş yıllık hastalıksız sağkalım oranları 
%96 ile %100 arasında bildirilirken, postoperatif sadece mediyastinal ışınlama yapılan 
hasalarda ise %66 ile %70 oranında verilmiştir. Operasyon sonrası radyoterapinin, ster-
nal veya solunum komplikasyonları oluşturabildiği görülmüştür.

Multimodalite Tedavi

İnvaziv timoma, komplet rezeksiyon yapılmadığında ve uygun kemorayoterapi yapıl-
madığında yüksek oranda rekürrens gösterir. Bir çok çalışmada kombine tedavi yapıl-
ması gerektiği vurgulanmaktadır. Neoadjuvan kemoterapi histolojik olarak kanıtlan-
mış invaziv timoma ve/veya timik karsinoma performansı iyi hastalarda önerilmektedir. 
Komplet ve/veya inkomplet rezeksiyon da, adjuvan tedaviyi içermelidir. Kombine mo-
dalite, hastada lokal ve uzak organ rekürrensini azaltır ve uzun dönem sağ kalım ve 
kür sağlar. İndüksiyon kemoterapisinin hasta uyumunu artırması, daha az ilaca dirençli 
mutasyonların olması ve tümörün rezektabilitesini artırması gibi avantajları mevcuttur. 
Preoperatif kemoterapi rejimleri genellikle iyi tolere edilir. İndüksiyon kemoterapisi 
öncesi doğru tanıyı koymak çok önemlidir ve rezeksiyon materyellerine bakıldığında 
%20, radyolojik olarak da %43 oranında canlı tümör dokusu kalmadığı tespit edil-
miştir (62).

Preoperatif radyoterapi nadir olarak evre III nadir olarak hastalarda kullanılır (63,64). 
Komplet rezeksiyon olanlarla indüksiyon sonrası rezeke olanlar arasında fark saptan-
mamıştır. İlk indüksiyon kemoterapisi hakkında prospektif çalışma, Macchiarini ve ark.
ları tarafından yapılmıştır (65). Üç kür (cysplatin, epirubicin ve etoposide) üç haftalık 
kemoterapi rejimi sonrası tümör boyutlarında %50 küçülme saptamışlardır. Diğer bir 
çalışma MD Anderson grubu tarafından, evreIII ve IVA timomalı 22 hastada kemo-
radyoterapi yapılmış ve komplet rezeksiyon oranı %79 ve 2 hastada komplet tümör 
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nekrozu olduğunu bildirmişlerdir (66). Bu grup hastalarda, beş yıllık hastalıksız sağka-
lım oranları %77 ile %95 olarak belirlenmiştir. Evre III tümörler timik lezyonların özel 
bir grubu olup, sıklıkla kombine modalite rejimleri ile tedavi edilmektedir. İndüksiyon 
kemoterapi anrezektabl olgularda, güvenli ve efektif olmakta, komplet rezeksiyon 
şansını artırmakta ve rekürrensi azaltmaktadır.

Masaoka evre IVA hastalarda, plevral veya perikardiyal yayılımda, lenfatik hematojen 
yayılımı olmayan hastalarda, tedavi seçimi zordur ve bu konuda yeterli çalışma bulun-
mamaktadır. Son zamanlarda plörektomi ve ekstraplevral pnömonektomi ile başarılı 
sonuçlar elde edildiği bildirilmektedir (67). 

Timus dokusu 3. ve 4. farengeal poş endodermiden kaynaklandığı için, organogenik 
ve teropatik ilişkiden dolayı farengeal tümörlerle benzerlik taşımaktadır (68). Baş bo-
yun skuamöz hücreli karsinoma ile timoma ve timik karsinoma da EGFR, tirozin kinaz 
ve c-KIT ekspresyonu mevcuttur. EGFR ve c-KIT inhiitörü imatinib ve tirozinkinaz inhi-
bitörü dasatinib kullanımının etkinliği konusunda çalışmalar yapılmaktadır (69,70). Bu 
yeni terapilerde standardizasyon, dikkatli histolojik tanı, evre ve lenf nodu tutulumu 
göz önüne alınarak onkolog, patolog, radyoterapist ve göğüs cerrahları arasında yapı-
cı kooperasyonla belirlenecektir.

TİMİK KARSİNOMA

Timik karsinom epitelyal tümörler içinde malign sitolojik tipteki küçük bir gruptur. İn-
sidansı yaklaşık olarak on milyonda 1-3’tür. Timik karsinomalar düşük ve yüksek gradlı 
olmak üzere iki grupta toplanırlar (Tablo 6). Timomalar neoplastik epitel hücreleri ta-
rafından oluşturulan immatür T-hücreleri ile ilgilidir ve normal timus dokusunun özel-
liklerini taşır. Buna karşılık timik karsinomalar ise, baş, boyun ve akciğerdeki tümörlere 
benzer ve T-hücreleri ile ilgisi yoktur. 

Tablo 6. Timik karsinomaların DSÖ’ye göre sınıflaması.

Düşük Gradlı Timik karsinom Yüksek Gradlı Timik Karsinom

İyi diferansiye skuamöz hücreli karsinom Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Bazaloid karsinom Kötü diferansiye skuamöz hücreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom Adenoskuamöz hücreli karsinom

Castleman hastalığı ile birlikte olan büyük 
hücreli karsinom Berrak hücreli karsinom

Papiller adenokarsimom

Müsinöz adenokarsinom

Sarkomatoid karsinom

Kötü diferansiye karsinom

Hepatoid timik karsinom

Anaplastik/Andiferansiye karsinom
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En sık görülen tipi skuamöz hücreli karsinomdur ve hayatın en sık 6. dekadında erkek-
lerde daha fazla görülür. Makroskopik olarak, tümör parsiyel kapsüllü ve invaziv timo-
ma görüntüsüne sahiptir. Yüksek gradlı ve kötü diferansiye tipi, akciğer, mediyastinal 
lenf nodları, plevra ve perikarda yayılma eğilimindedir. Histolojik olarak tipik skuamöz 
hücreli karsinomaya benzer. İyi diferaransiye tümör sıklıkla lokal invazyon gösterir ve 
nekroz alanları sıktır. Hastalarda en sık görülen semptomlar göğüs ağrısı, kilo kaybı, 
öksürük ve hemoptizi şikayetleridir.

Timik karsinoma DSÖ’nün sınıflamasında tip C kategorsindedir ve MG ile ilişkisi yoktur 
(71,72). Skuamöz hücreli karsinomların bazılarında, B3 timoma komponenti taşırlar ve 
bu yüzden de timomalardan köken aldıkları düşünülmektedir (73). 

Diğer timik epitelyal tümörlerle karşılaştırıldığında, timik karsinomların prognozu ol-
dukça kötüdür. İyi diferansiye skuamöz hücreli karsinomun, prognozu tip B3 ile benzer 
olup, 10 yıllık sağkalımı %45 ile %65 arasında değişmektedir (40). Timomadan farklı 
olarak, timik karsinomalar TNM sınıflandırılmasına göre sınıflandırılırlar (15). Prognoz 
histolojik tip, evre ve tümör grade’ine bağlı olarak değişmektedir. 

Timik karsinomların çoğu tanı aşamasında, ileri evrededir. Standart bir tedavi şekli 
yoktur. Ancak mutimodalite tedavi tercih edilir. Genllikle neoadjuvan tedaviden sonra 
cerrahi ve sonrasında adjuvan tedavi önerilir.

TİMUSUN NÖROEDOKRİN TÜMÖRLERİ

Timusun nöroendokrin tümörleri (NETTS), çok nadir görülmektedir. Yaklaşık oranı 
0.001/100.000’dir. Erkeklerde kadınlardan üç kat daha fazla görülmektedir (74). Cus-
hing sendromu vakaların %25’inde saptanmaktadır (75). Multiple endokrin neoplazi 
I (MEN-I) bu hastaların %15’inde görülmektedir (75). MG ve/veya timoma le birlikte 
olan diğer paratimik durumlar bu tümörde görülmemekle birlikte, diğer paraneoplas-
tik sendromlar bazen eşlik edebilmektedir.

Timüsün primer endokrin tümörlerinin %72’si akciğerin orta diferansiye atipik karsi-
noid tümörü ile benzerlik gösterir (75). Diğer geri kalan yüksek yüksek grade’li tümör-
ler ise daha nadir görülürler ve küçük hücreli akciğer kanserine benzerler. Hastaların 
yarısı nodal yayılım göstermekle beraber, bu durumun sağkalımı belirleyici etkisi yok-
tur (75). Bununla birlikte, hastalara komplet rezeksiyon yapılsa bile, hastaların çoğun-
da uzak metastaz gelişir. Lokal rekürrens sıktır ve hastalıksız sağkalım süresi (1-2 yıl) 
genellikle kısadır (76). Yapılan 81 hastalık bir seride, komplet rezeksiyon sonrası 5 yıllık 
sağkalım %77 ve 10 yıllık ise %30 olarak, verilmiştir (77). Çok değişkenli analizlerde 
tümörün rezektabl olmaması ve evrenin ileri olması sağkalımı kötü etkilemekte, ancak 
cinsiyet, yaş, Cushing sendromu varlığı, kemoterapi, radyoterapi ve rekürrensin etkili 
olamadığı saptanmıştır (78). 
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Hastalarda diğer timus tümörlerinde olduğu gibi kilo kaybı, göğüs ağrısı, hemoptizi, 
öksürük gibi belirtiler görülür ve aynı tanı yöntemleri kullanılır. Median sternotomi ana 
cerrahi yaklaşım olup, multimodalite tedavisi uygulanır.

TİMUSUN DİĞER TÜMÖRLERİ

Timolipoma

Timolipoma ilk olarak Lange tarafından tanımlanmıştır (79). Bütün timik neoplazmalar 
içinde %2 ila %9 oranında görülmektedir. Hastaların %50’si asemptomatiktir ve tesa-
düfen yakalanırlar. Diğer %50 hastada ise basıya bağlı olarak, dispne, öksürük, göğüs 
ağrısı gibi bulgular vardır. Nadir olarak diğer sistemik hastalıklarla birlikte bulunur. Bazı 
yazarlar tarafından MG ile birlikteliği olan vakalar bildirilmiştir (80). 

Karakeristik olarak, büyük, lobule kontürlü anterior mediyastinal kitle olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Radyolojik çalışmalarda timolipoma görüntüsünün, %40 oranında kar-
diyomiyopatiyi taklit ettiği bildirilmiştir (81). CT, timolipoma tanısında çok önemlidir 
ve kalp etrafında yağ dansitesi artmış kitle şeklinde görülür. Tanıda MR çoğunlukla 
kullanılmaz. Cerrahi rezeksiyon temel tedavidir. Maligniteye dönüşüm bildirilmemiştir 
ve prognozu çok iyidir.

Timoliposarkoma

İlk olarak Rosai ve Havlieck tarafından tanımlanmıştır (82). Rezeksiyondan uzun süre 
sonra nüks edebilen vakalar bildirildiğinden, lokal kontrolü sağlamak için radyoterapi 
önerilir. Ancak genelde rutin olarak uygulanmaz. 

Timik Hemanjiom

Timik hemanjiom son derece nadir olarak görülür. Literatürde birkaç vaka sunumu 
şeklinde bildirilmiştir. Mikroskopik olarak kalın duvarlı damarlar, matür yağ dokusu, 
fibröz bandlar, kistik dejenerasyon ve granülasyon dokusu içerir.

Nöroblastoma ve Ganglionöroblastom

Erişkin insanlarda, anterior mediyastinal yerleşimli nöroblastom ve ganglionöroblas-
tom timik dokudan köken alır. Timik epitelyal hücrelerin nöral diferansiyasyonu sonu-
cu oluşur. Yaşlı hastalarda (51 ila 80 yaş arası) görülür. Yetersiz antidiüretik hormon 
sekresyonuna neden olan tipleri mevcuttur. Agresif malign davranışlı tümörlerdir. Cer-
rahi rezeksiyon gerektirir. 
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Primer Malign Melanom

Ohta ve ark.ları tarafından timusun primer malign melanomu bildirilmiştir (83). Pa-
tolojik tanısı malign nonseminamatöz germ hücreli tümör ve timik karsinoid tümörle 
karışır.

Timusun Miyoid Tümörü

Timik kas hücrelerinden köken alır. Yine literadürde nadir olarak bildirilen tümörlerdir. 
Bu tümörü timik blastoma olarak adlandıran yazarlar da mevcuttur.

Düşük Grade’li B Hücreli Lenfoma

Timusun düşük grade’li B hücreli lenfoması, mukozal ilişkili lenfoid dokudan (MALT) 
köken alır ve son derece nadir görülür. Genellikle orta ileri yaş kadınlarda görülür. Tek 
başına olabildiği gibi %25 oranında diğer hastalıklarla özellikle Sjögren Sendromu ile 
birlikte görülebilir. Bilgisayarlı tomografide solid ve multipl kistik alanlar içeren kitle 
şeklinde görülür. 

Timusun diğer lenfomaları, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomaları da sıklıkla görülebil-
mektedir.
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