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Ozet

Morfolojik olarak birbirinden ¢ok farkli, heterojen bir grup
olusturan timusun epitelyal timérleri, timomalar, timik kar-
sinomlar ve timusun néroendokrin timérleri olarak (¢ gruba
ayrilabilirler; néroendokrin timérler timik karsinomlar altinda
da ele alinabilir. Timomalar timusun organa 6zgu karakter-
lerini tasir; buna karsilik timik karsinomlarda bu karakter
kaybolur; yerini diger organ karsinomlarina benzer dzelliklere
ve belirgin hicresel atipiye birakir. Timik epitelyal timorler
arasinda en sik goérileni timomalardir. Timomalarin nasil
siniflanmasi gerektigi uzun yillar tartisilmis, farkh siniflamalar
Onerilmis ve kullaniimigtir. Bugin icin gecerli olan Dinya
Saglk Orgiti (DSO) siniflamasidir. Bu siniflamada, farkli
timoma tipleri harfler ve rakamlarla ifade edilmektedir. Timik
epitelyal timérler, klinik bulgulan, biyolojik davraniglari ve
histolojik gériinimleri ile genis bir spektruma dagilmakta; bu
nedenle tani ve siniflama yanisira, prognoz ve uygun tedavi-
nin belirlenmesinde guclikler ortaya cikabilmektedir. Dinya
Saglik Orglitii siniflamasi ile belirlenen histolojik tip, Masaoka
evresi ve komplet rezeksiyon pek ¢ok arastirmaci tarafindan
bagimsiz prognostik faktdrler olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle rezeksiyon materyallerinin makroskopik olarak
incelenmesi, evrenin dogru belirlenmesi ve cerrahi sinirlarin
saglikh degerlendirilebilmesi icin blylk dnem tasimaktadir.
Cerrahi ve patoloji ekiplerinin birlikte ¢alismasi, spesimen
Uzerindeki anatomik yapilarin cerrah tarafindan isaretlenmesi
ya da 6zellikle komplike rezeksiyonlarda makroskopik deger-
lendirmenin birlikte yapilmasi blyik yarar saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Timoma, timik karsinom, timik néroen-
dokrin timérler, siniflama, patoloji

Abstract

Thymic epithelial tumors are histologically divided into
three groups: Thymomas, thymic carcinomas and thymic
neuroendocrine tumors. Neuroendocrine tumors might also
be considered as a type of thymic carcinoma. Thymomas
form a heterogeneous group of tumors; however, they all
show organotypical features. On the other hand, thymic
carcinomas look like the carcinomas of other organs.
Thymomas are the most common thymic epithelial tumors.
Classification of thymomas has been debated for years,
and currently the classification of World Health Organization
(WHO) for thymic tumors is the most popular one. In this
classification, thymomas are named by letters and numbers.
The clinical findings, biologic behaviour and histologic featu-
res of thymic epithelial tumors form a spectrum, causing dif-
ficulties in diagnosis, classification and therapy. Histological
type (WHO), Masaoka stage and completeness of resection
were found to be independent prognostic factors by several
authors. For this reason, the macroscopic examination of
the resection specimens is very important, and should be
made with close collaboration of the surgery and pathology
teams.

Key words: Thymoma, thymic carcinoma, thymic neuroen-
docrine tumors, classification, pathology

Lenfoepitelyal bir organ olan timustan kaynakla-
nan timoérler dort grupta incelenmektedir: Epitelyal
timorler, germ hucreli timérler, lenfoid/hematopoe-
tik timorler ve mezenkimal timorler. Bu derlemenin
konusu olan timik epitelyal timérler, klinik bulgular,
biyolojik davranislari ve histolojik gérinimleri ile genis

bir spektruma dagiimakta; bu nedenle tani ve siniflama
yanisira, prognoz ve uygun tedavinin belirlenmesinde
gugclukler ortaya cikabilmektedir

Morfolojik olarak birbirinden ¢ok farkli, heterojen bir
grup olusturan timusun epitelyal timorleri, timomalar,
timik karsinomlar ve timusun néroendokrin timorleri
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olarak ¢ gruba ayrilabilirler; néroendokrin timéorler
timik karsinomlar altinda da ele alinabilir. Timomalar
timusun organa 6zgU karakterlerini tasir; buna karsilik
timik karsinomlarda bu karakter kaybolur; yerini diger
organ karsinomlarina benzer 06zelliklere ve belirgin
hicresel atipiye birakir. Timik epitelyal timdérler arasin-
da en sik gorileni timomalardir (1).

Timomalar, erigkinlerde timusun en sik gérllen
timorleri olmakla birlikte, insidanslart 1-5/1000000 ola-
rak bildirilen nadir timorlerdir. Erigkin kanserleri ara-
sindaki oranlar %1’den azdir (1, 2). Her yas grubunda
gelisebilirler (3,4); bununla birlikte cocukluk ¢aginda ¢ok
nadir olup, daha c¢ok erigkin tUmérleridir; ortalama yas
53 olarak bildiriimektedir. Kadin/erkek orani esittir (2).

Tani aninda hastalarin %30’u asemptomatiktir. Agri,
Oksuruk, ses kisikligl, nefes darligi gibi lokal ya da ates
ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gérulebilir; vena
cava superior sendromu gelisebilir (1, 2). Timomalarin
klinik seyri oldukca degiskendir; sakin non-invaziv bir
gidis yanisira, yaygin invazyon ve metastaz ile karak-
terli agressif bir klinik seyir de gosterebilirler.

Timomalara, basta myastenia gravis olmak Uzere
cesitli otoimmun hastaliklar eslik edebilir. Myastenia
gravis, timomalarin %30-45’inde gorillr; diger yandan
myastenia gravisi olan hastalarin %10-15’inde timoma
saptanir. Timomaya eslik eden diger otoimmun hasta-
liklarin basinda saf eritroid aplazi ve hipogamaglobuli-
nemiler gelmektedir. Deri, endokrin sistem, bdbrek ve
karacigerin otoimmun hastaliklari, sistemik lupus eri-
tematozus, Sjogren gibi sistemik otoimmun hastaliklar
da timomayla birlikte goérilebilir (1, 2).

BiYOPSINiIN TANI DEGERI

Timomalarin tanisi siklikla klinik ve radyolojik bulgu-
lar ile konur ve histopatolojik inceleme ile kesinlesir (2).
Preoperatif histolojik tani icin bilgisayarli tomografi ya
da ultrasonografi esliginde alinan tru-cut biyopsiler, ince
igne aspirasyonlari kullanilabilir.

Histolojik érnek alan perkitan igne biyopsileri pek
¢ok merkezde tercih edilen guvenilir bir preoperatif tani
yontemidir. Olgulann yaklasik %5’inde gelisen pnémo-
toraks disinda belirgin bir komplikasyon riski yoktur (5).
Bu yontemin duyarliigi %83.6-93.3, 6zgulligu %100
olarak bildiriimektedir (5, 6). Anterior mediasten Kkit-
lelerinin tanisinda yiksek bir duyarlilik veren (%93.3)
Yonemori ve ark.larinin (6) serisinde, timoma alt tipleri-
nin belirlenmesinde perkutan kor biyopsiler ile cerrahi
rezeksiyon materyalleri arasindaki uyum %79.9’dur.

ince igne aspirasyonu, mediastendeki metastatik
timorlerin tanisi igin yaygin olarak kullaniimakta, ancak
primer mediasten timoérd disinilen hastalarda tru-cut

biyopsilere gbére daha geri planda kalmaktadir. Oysa
literatlirde, timik timdrlerin tanisinda da etkin ve glve-
nilir bir yéntem oldugunu gdésteren seriler mevcuttur
(7-10). Ancak, sitolojik incelemeye immunhistokimya
ya da akim sitometri gibi ek testlerin eklenmesi gerek-
lidir. Bunun igin de aspirasyonun patolog esliginde
yapilmasi, iyi bir materyal elde edilebilmesi ve 6zellikle
immunhistokimyasal c¢alisma icin htcre bloklarinin
hazirlanmasi biyik énem tasimaktadir.

Videotorakoskopi ve mediastinoskopi, 6n medias-
tenden biyopsi almak icin kullanilabilecek diger yon-
temlerdir (11-13).

Anterior mediastende karsimiza ¢ikan lezyonlar ¢ok
cesitlidir. KlgUk biyopsi spesimenleri ya da sitolojik
ornekler mikroskopik olarak incelenirken, timik hiperp-
laziler, timik epitelyal timorler, ekstragonadal germ
hdcreli timoérler, malign lenfomalar, yumusak doku
timorleri, klinik olarak timdru taklit edebilecek kistler
ve inflamatuvar lezyonlardan olusan genis bir ayirici
tani listesi akilda tutulmalidir. Basta immunhistokimya
olmak Uzere ek testler tani glicligl yaratan lezyonlar-
da mutlak kullaniimal; kesin taniya gidilemeyen olgu-
larda olasiliklar raporda acik¢a belirtiimeli ve hastalara
klinik-patoloji igbirligi ile yaklasiimalidir (14). Timusa
6zgl histolojik 6zellikler tasimadiklari icin timik kar-
sinomlarin, metastatik karsinomlardan histopatolojik
olarak aynmi &zellikle guglik yaratir. Taniya yardimci
immun belirtegler bulunmakla birlikte, kesin tani igin
klinik-radyoloji korelasyonu esastir.

TiMiK EPITELYAL TUMORLERIN SINIFLAMASI

Timik epitelyal tUmdrlerin nasil siniflanmasi gerekti-
gi uzun yillar tartisilmis, farkli siniflamalar 6nerilmis ve
kullanilmistir. Bugtin icin gecerli olan, ilk kez 1999°’da
ortaya atilan ve 2004’te son halini alan Dinya Saglik
Orgiitii (DSO) siniflamasidir.

Lattes tarafindan 6nerilen ve Bernatz tarafindan
gelistirilerek 1961 yilinda yayinlanan geleneksel sinif-
lamada morfolojik tanimlamalar esas alinmis; timoéri
olusturan epitel hicrelerinin sekli ve tUmoérin lenfosit
icerigine gdére timomalar dért ana gruba ayriimigtir: On
planda igsi hicreli timoma, 6n planda lenfositik timo-
ma, on planda epitelyal timoma, mikst (lenfoepitelyal)
timoma (15). Bu siniflama prognostik deger tagsimadi-
gindan yetersiz kalmistir (16).

Levine ve Rosai, (17) 1978 yilinda, timik epitelyal
timorleri morfolojik &zellikleri yanisira invaziv olup
olmamalarina gére gruplandirmis ve timédrlerin biyo-
lojik davranisina siniflamada yer vermistir. Bu sinifla-
mada timomalar “kapsulli/benign” ve “invaziv/malign”
olarak ikiye ayrilmakta; malign grupta yer alan olgular,
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hicresel atipinin olmamasi ya da olmasina goére sira-
slyla “invaziv timoma” ya da “timik karsinom” adini
almaktadir.

Yillar icinde, hicresel dzelliklerinden ¢ok timérin
invaziv karakterinin ve yayginh@inin prognoz hakkin-
da daha guvenilir bilgiler verdigi pek¢ok arastirmaci
tarafindan gbézlenmis ve evreleme sistemleri ortaya
cikmistir. Bu sistemler icinde en popdiler olan ve halen
gecerliligini koruyan Masaoka evrelemesidir; 1981
yilinda yayinlanmistir (18). Ancak, evre 1 kapsulli timo-
malarda da ntks ve metastazlarin gérilmesi nedeniyle,
evrelemeye ek olarak klinik deger tasiyan bir histolojik
siniflama icin arayislar strmistir.

Marino ve Miiller-Hermelink tarafindan (19), 1985
yiinda histogeneze ydnelik bir timoma siniflamasi
Onerilmistir. Bu siniflamada timérler timusun kortikal
ya da mediller kompartmanlarina benzerliklerine gére
gruplanmistir: Medduller timoma, mikst (kortikomedl-
ler) timoma, 6n planda kortikal (organoid) timoma, kor-
tikal timoma, iyi diferansiye timik karsinom. Prognostik
degeri gosteriimis olmasina karsin 6nerilen bu sinifla-
ma da yaygin kabul gérmemistir (16).

Daha sonra, Diinya Saglk Orgiiti (DSO) catis
altinda, oOnceki siniflamalar birlestiren, histogenetik
siniflamaya benzer yanlari 6n planda olan ve prognos-
tik deger tasiyan yeni bir siniflama olusturulmustur.
Morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri birarada ele alan
DSO siniflamasinda, farkli timoma tipleri harfler ve
rakamlarla tanimlanmaktadir (Tablo 1).

Diinya Saglik Orgiiti Siniflamasinin evreden bagim-
siz prognostik deger tasidigi degisik calismalarda gos-
terilmistir (20,21). Bununla birlikte DSO Siniflamasinin
da tartisilan yanlari bulunmaktadir. Gézlemciler arasi
uyumu mikemmelden uzak olup (22), bazi calisma-
larda prognostik degeri de sorgulanmaktadir. Moran
ve ark, Tip A, AB, B1 ve B2 timomalarn yalnizca
“timoma” olarak adlandinimasinin, buna karsilik diger-
lerinden belirgin olarak farkl bir prognoza sahip Tip B3
timomanin ise “atipik timoma” olarak ele alinmasinin
daha dogru bir yaklasim oldugunu savunmaktadirlar
(23). Timusa 6zgl bir histoloji sergilemeyen, diger
organlarin karsinomlari ile benzer morfolojik 6zellikler
tasiyan timik epitelyal timdrlerin “timik karsinom” ola-
rak adlandiriimasi ise yaygin olarak kabul gérmektedir.

TIMOMALAR

Tamamen kapstlle ¢evrili timdrler “enkapstile/kap-
sulld” timomalar olarak tanimlanir. Timd&r kapsul igine
girse bile, kapsuli asip mediastinal yag dokuya cik-
mamigsa “enkapstile/kapsulli” timomadir. Mediastinal
yag dokuda, mikroskobik olarak tespit edilebilen fokal

Tablo 1. 2004 yilinda yayinlanan ve halen gegerliligini
koruyan Dinya Saglik Orgiitt (DSO) Timik Timorler
Siniflamasinda yer alan timik epitelyal timorler

DSO TiMIK EPITELYAL TUMORLER SINIFLAMASI
Timoma

Tip A

Tip AB

Tip B1

Tip B2

Tip B3

Mikronodiiler timoma

Metaplastik timoma

Mikroskopik timoma

Sklerozan timoma

Lipofibroadenoma

Timik Karsinom

Skuamoz hicreli karsinom

Bazaloid karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Sarkomatoid karsinom

Berrak hucreli karsinom

Adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

t(15;19) translokasyonu gdsteren karsinom

lyi diferansiye néroendokrin karsinom
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Az diferansiye néroendokrin karsinom
Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
Kugik hicreli karsinom, néroendokrin tip

indiferansiye karsinom

Kombine timik epitelyal timérler (néroendorin karsinom-
lar dahil)

bir invazyon varsa, minimal invaziv timoma adini alir.
Bu olgularin invaziv oldugu operasyon sirasinda genel-
likle anlasllmaz. Perikard, blylk damarlar, akciger gibi
cevre dokulara yayllim mevcutsa, makroskopik olarak
mediastinal invazyon gérillyorsa, yaygin invaziv bir
timoma s6z konusudur. Plevral, perikardial ylzeyler-
de, ana tumor kitlesinden ayr noduller varsa implant
olarak tanimlanir. Lenf nodu metastazi timomalarda
nadirdir; mediastinal ya da supraklavikiler lenf nodlari
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oncelikle tutulur. Akciger, karaciger ya da kemik doku
uzak metastaz icin éncelikli alanlardir (24).

Timomalar epitel hiicreleri ve lenfositlerden olusan
timdrlerdir. Neoplastik htcreler epitel hicreleridir;
eslik eden lenfositler ise neoplastik degildir. Epitel hiic-
releri igsi/oval sekilli (meduller diferansiasyon) ya da
yuvarlak poligonal sekilli (kortikal diferansiasyon) ola-
bilir. TGmor hiicrelerinde hiperkromazi, kaba kromatin,
pleomorfizm, sik mitoz gibi klasik malignite bulgulari
izlenmez. Epitel hicrelerinin sekli ve lenfosit/epitel
orani tiplendirmede énemli kriterlerdir (2, 24).

Timomalarin malignite potansiyeli Tip A’dan B3’e
dogru giderek artar. Bu nedenle tiplendirme bir tir
grade sistemi olarak da dustnulebilir. Meduller dife-
ransiasyondan, kortikal diferansiasyona; igsi morfo-
lojiden, epitelyal morfolojiye; tek tek dagilan kigik
epitelyal hicrelerden, tabakalar olusturan genis sitop-
lazmali, hafif nikleer atipisi olan epitelyal hlcrelere
dogru malign davranis belirginlesir.

Tip A

(Sinonimleri: igsi hiicreli timoma, mediiller timoma)

Tdm timomalarin %4-19’unu olustururlar. Nispeten
ileri yasta gorulurler. Ortalama yas 61 olup, cinsiyet
farki géstermezler. Olgularin %24’tinde myastenia gra-
vis vardir. Genellikle enkapsule/kapsulludirler. Kesit
ylzeyleri krem-beyaz, belli belirsiz nodulerdir. Timéoral
hicreler igsi ya da oval gériinimdedir. Eslik eden len-
fositler az miktardadir (Resim 1A). 5-10 yillik sagkalim
%100 olarak kabul edilmektedir. Reklrrens ve metas-
taz nadirdir. Timik karsinoma transformasyon gésteren
olgular bildirilmigtir (2, 25).

Tip AB

(Sinonimleri: Mikst timoma)

Timomalarin sik gorilen tiplerindendir (%15-43).
Ortalama yas 55 olup, erkeklerde biraz daha sik goru-
[Ur. Olgulanin %14’Gne myastenia gravis eslik eder.
Lenfositten fakir Tip A ile lenfositten zengin Tip B’nin
olusturdugu kombine timomalardir (Resim 1B). Bu
komponentlerin oranlar degiskendir. Tip B alanlarin-
da kuguk poligonal epitel hicreleri izlenir. Genellikle
enkapsule/kapsullidirler. Kesit ylzeylerinde multipl
noduller secilir. Olgularin blylk bir kismi Masaoka
evre I-Il dir.5-10 yillik sagkalim %81-100 olarak bildi-
rilmektedir (2, 25).

Tip B1

(Sinonimleri: Lenfositten zengin timoma, lenfositik
timoma, organoid timoma, 6n planda kortikal timoma)

Tdm timomalarin %6-17’sini olusturur. Ortalama
yas 41-47 olarak bildiriimektedir. Olgularin %18-

10

56’sinda myastenia gravis gorultr. Normal timus doku-
larindan guglukle ayrilan bir histolojik yapiya sahiptir.
Timik kortekse benzer alanlar én plandadir. Lenfoid
hicrelerden cok zengindir. Epitelyal hiicreler dagiimis
haldedir, gruplar olusturmaz. Medlller diferansias-
yon alanlar da icerir, Hassal korpuskdilleri izlenebi-
lir. Lobller bir gelisim patterni sergiler (Resim 1C).
Genellikle iyi sinirli ve ince fibréz kapsiilli, kesiti gri
beyaz renktedir; kistik yapilar, hemorajik ve nekrotik
alanlar icerebilir. Olgularin blylk ¢ogunlugu Masaoka
evre I-Il dir. invazyon sik gérilmez, metastaz nadirdir.
10 yilik sagkalim Evre | ve Evre II’'de %90’ Iin (zerin-
dedir. Ayirici tanisinda, normal timus dokusu, tip B2
timoma ve lenfoblastik lenfoma énemlidir (2, 26).

Tip B2

(Sinonimleri: Kortikal timoma, mikst lenfositik epi-
telyal timoma, lenfositik timoma)

Tum timomalarin %18-42’sini olusturur. 13-97 yas-
lan arasinda izlenir. Ortalama yas 47-50’dir. Cinsiyet
ayinmi yoktur. Myastenia gravis %30-82 vakada izlenir.
Hasta genellikle lokal semptomlarla basvurur. Nadiren
vena cava superior sendromuna yol acar. Enkapstle/
kapsllll ya da sinirlan belirsiz olabilir. Diger tiplere gore
invazyon daha siktir. Kesit ylzeyinde sarimsi kahve
renkte sert kivamlidir; fibréz septumlarla bélinmis
nodilli gérinimdedir. Blylk, poligonal timik epitel
hicrelerinin olusturdugu timomalardir. TUmor hiicreleri,
normal timik korteksin biyik vezikiler nikleuslu, nik-
leolli hiicrelerine benzer; daginik bir ag olusturan bu
hiicrelere lenfositler eslik eder; lenfositler genellikle epi-
tel hiicrelerinden daha yogun miktardadir (Resim 1D).
Masaoka evresi tip A, AB ve B1 timomalara gére daha
ileri olabilir. Olgularin %19-49’u evre llI'dedir. Orta dere-
cede malignite potansiyeli tagirlar. %11 olguda metas-
taz gorulir. Histolojik olarak Tip B1 ve B3 timomadan,
lenfoblastik lenfomadan ayrilmalari gerekir (2,27).

Tip B3

(Sinonimleri: yi diferansiye timik karsinom, epitelyal
timoma, skuamoid timoma)

Tum timomalarin %7-25’ini olusturur. Ortalama
yas 45-50’dir. Cinsiyet ayrimi yoktur. Myastenia gravis
%30-77 vakada izlenir. Hastalarda lokal semptomlar
ve nadiren vena cava superior sendromu goérilebilir.
Tip B3 timoma orta blyuklikte yuvarlak ya da poligo-
nal hicrelerin olusturdugu bir timdrdir. Bu hlcreler
hafif derecede nukleer atipi gosterirler. Lenfositler
yogun degildir; minor komponenti olustururlar. Timéor
ince fibréz ve hyalinize septumlarla bélinen lobuller-
den olugur. Tumdr hiicreleri solid ya da epidermoid
gérunimde tabakalar olusturur. Onemli tanisal kriter-



TiIMIK EPITELYAL TUMORLERIN PATOLOJISI

lerden biri intraepitelyal lenfositlerin azididir (Resim
1E). Tip B2 timoma ile kombine olabilir; diisiik oranda
timik karsinom ile kombinasyonu gérulir. Nadiren fokal
anaplazi icerir ve “ anaplazili B3 timoma” adini alirlar.
Genellikle kapstlsiz olup, mediastinal ve gevre organ
infiltrasyonu vyaparlar. Kesit ylUzeyi sert, gri-beyaz
nodulltdir; kistik yapilar, kalsifikasyon izlenebilir. ileri
evre olgular, diger timoma tiplerinden daha sik goralur.
Olgularin %38-66’sI Masaoka Evre lll, %6-26’sI Evre
[V'dedir. B3 timoma hemen daima invazivdir ve orta
derecede malignite potansiyeli tasir. Uzak metastaz
% 20 oraninda izlenir. 10 yillik sagkalim %50-70’dir.
Ayirict tanisinda Tip B2 timoma, skuamé&z hcreli
karsinom yer alir. Tip B2’de lenfositler daha yogun,
epitel hiicreleri daha daginiktir. Hafif nikleer atipi B3
timomada izlenir; ancak skuam&z karsinomda bu atipi
daha belirgindir; intraepitelyal immatur lenfositler sku-
amdz karsinomda bulunmaz (2, 28).

Nadir Timoma Tipleri

Timomalar nadiren yukarida tanimlanan tipik 6zel-
liklerinden farkli morfolojiler ile karsimiza cikarlar.
Lenfoid stromali mikronodiler timoma, metaplastik
timoma, mikroskobik timoma, sklerozan timoma nadir
gortlen timoma tipleridir.

Timomalarda immunprofil

Timomalar cesitli sitokeratin tiplerini eksprese ederler
(Resim 1F). Timoral epitel hicrelerine eslik eden reaktif
lenfositler immatur T lenfosit niteligindedir, bu nedenle
periferik lenfositlerde bulunmayan Tdt, CD1a, CD99 gibi
belirtecler timomalarin lenfositlerinde pozitiftir. Bu lenfo-
sitler timik karsinomlarda kaybolur; ayirici tanida yardim-
¢l bir bulgudur. Ayrica timomalar, timik karsinomlardaki
epitel hicrelerinde yuksek oranda pozitif olan CD5 ve
CD117(c-Kit) ile negatiftirler. Bu da timoma/ timik karsi-
nom ayirminda yardimci bir diger bulgudur (24).

Timomalarda Prognostik Faktorler

Masaoka evresi, DSO siniflamasi ile belirlenen
histolojik tip, komplet rezeksiyon pekcok arastirmaci
tarafindan bagimsiz prognostik faktdrler olarak kabul
edilmektedir (2, 21, 29-31).

Tip A ve AB timomalar, Tip B timomalardan daha iyi
bir seyir izlemekte; B timomalarin prognozu ise 1’den
3’e dogru kotllesmektedir. Tip B1 timomalar da iyi
prognozlu grupta ele almak mimkindir (21, 23, 30).
Tip B3 timomalar ise hemen tlim calismalarda diger
timoma tiplerinden anlamli olarak farkli, olumsuz bir
gidis sergilemektedirler.

Rekurrens 6zellikle erken dénemde gelistiginde ve
cok sayida oldugunda sagkalimi olumsuz yonde etki-
lemektedir (2, 32).

Myastenia gravis varliginin prognoz (zerindeki etki-
si tartismali olmakla birlikte (33), son yillarda olumlu
bir gbsterge oldugunu belirten calismalarin sayisi
artmaktadir (2, 29, 30). Ruffini ve ark.larinin calisma-
sinda, myastenia gravis, Masaoka evresi ve histolojik
tip arasinda iligkiler oldugu gérilmuis; myastenia gra-
visin daha c¢ok erken evre ve Tip B timomalarla iligkili
oldugu; Tip B timomalarin daha ileri Masaoka evresi
gosterdigi; yiksek Masaoka evresinin myastenia gra-
visi olmayanlarda daha sik bulundugu izlenmistir. Her
biri prognostik deger tasimakla birlikte, multivaryant
analizde sagkallm ve hastaliksiz yagsam siresi igin
Masaoka evresi 6ne ¢ikmistir (34).

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi’nin 140
olguluk timoma serisinde univaryant analiz, komplet
rezeksiyon, histolojik tip (DSO) ve Masaoka evresini
hastaliksiz yagsam suresi i¢in anlaml prognostik faktér-
ler olarak 6éne g¢ikarmis; genc yas, Masaoka evre I-ll,
Tip A-AB-B1, komplet rezeksiyon ve myastenia gravi-
sin sagkalim icin olumlu prognostik parametreler oldu-
gunu gostermistir. Multivaryant analizde ise, Masaoka
evre |-l ve myastenia gravisin hastaliksiz yasam igin;
histolojik tip (DSO) ve yine myastenia gravisin genel
sagkalim icin anlamh prognostik faktérler oldugu sap-
tanmistir (30).

TiMIK KARSINOMLAR

Timik karsinomlar nadir timérlerdir ve olumsuz
bir prognoza sahiptirler, hemen her zaman aggresif
bir gidis sergilerler. Timus timdrlerinin %10’dan azini
olusturlar. Timomalara eslik eden myastenia gravis,
saf eritroid aplazi ve hipogammaglobulinemi timik kar-
sinomlarda gérilmez. Timik karsinomlar, DSO Timik
Epitelyal Tumdrler Calisma Grubu’nun ilk énerisinde
Timoma Tip C olarak adlandinimis; ancak 2004 yilinda
kitap halinde yayinlanan siniflamada bu terim yerini
timik karsinomlara birakmistir (2).

Timik karsinomlarin morfolojileri timusa &zgu
degildir; diger organlarin karsinomlarina benzerler.
Timomalara eslik eden immatir T lenfositler timik
karsinomlarda gbzlenmez. En sik gérilen tip skuamdz
hicreli karsinomdur. Diger organlarin skuaméz hicreli
karsinomlari ile ortak &zellikler sergiler; keratinize ya da
non-keratinize olabilir. Sikli§i Asya’da daha ylksektir.
Lokal semptomlar ve vena cava superior sendromu-
na yol acar. Ates, kilo kaybi gibi sistemik bulgular
da gorllir. Makroskopik olarak kapsulli degillerdir,
timomalarin karakteri olan internal fibréz septalar
ve nodillasyon timik karsinomlarda goérilmez. Sert
invaziv Kitleler olustururlar, siklikla nekroz ve kanama
icerirler. Akciger karsinomu metastazi en 6nemli ayi-
rict taniyr olusturur. CD5, CD70 ve CD117 pozitivitesi
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Resim 1. A. Timoma Tip A: igsi sekilli epitel hiicrelerinden olusmus, lenfositten fakir timoma (H&E X200), B. Timoma Tip
AB: igsi hiicreli A alanlari ile poligonal epitel hiicrelerinden olusan, lenfositten zengin B alanlari iceren timoma (H&E X100),
C. Timoma Tip B1: Lenfositlerden gok zengin, daginik halde kiigik epitelyal hiicreler igeren, normal timls dokusuna benzer
timoma (H&E X100), D. Timoma Tip B2: Poligonal sitoplazmali, vezikiler nikleuslu epitelyal hicrelerden olusmus, intaepi-
telyal lenfositler iceren, perivaskdler alanlari belirgin timoma (H&E X100), E. Timoma Tip B3: Solid tabakalar olusturan epitel
hiicreleri ve az sayida lenfosit igeren epitelyal proliferasyonu 6n planda timoma (H&E X200), F. immunhistokimyasal olarak
pansitokeratin ile pozitif reaksiyon veren neoplastik epitel hiicreleri (X200)
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Resim 2. A, B) Genis cerrahi rezeksiyon uygulanan bir nilks timoma olgusunda, makroskopik inceleme sirasinda cerrahin
ybénlendirmesi ile, cerrahi sinirlarin siyah, plevranin mavi, perikardin yesil boya ile isaretlenmesi

timik orijini destekler. immunprofil tip B3 timomadan
ayrilmalarinda da yardimcidir. Timik skuam&z hicreli
karsinomlarin bir kisminin timomalardan gelistigi disU-
nilmektedir. Kombine timérlerin bildiriimesi, timoma
ve skuaméz karsinom alanlarinin bazi timdrlerde
icice olmasi, bu gértstu desteklemektedir. Prognozu
belirleyen en énemli faktdr evredir. Skuaméz hiicreli
karsinomlar diger timik karsinomlardan daha iyi bir
prognoza sahiptir (2, 24, 35).

Timik karsinomlar ¢ok farkli morfolojilerde olabilir.
Skuaméz hicreli karsinom disinda timusta, “bazaloid
karsinom”, “mukoepidermoid karsinom”, “lenfoepi-
telyoma benzeri karsinom”, “sarkomatoid karsinom”,
“berrak hicreli karsinom”, “papiller adenokarsinom”,
papiller olmayan adenokarsinom”, “t(15;19) translo-
kasyonu gdsteren karsinom” ve “indiferansiye karsi-
nom” primer olarak gelisebilir. TUmU olas| metastazlar-
dan ayriimalidir. Timik karsinomlarin tanisinda klinik ve
radyolojik bulgular buyik énem tasimaktadir.

TiMiIK NOROENDOKRIN TUMORLER

Timusun blylk oranda ya da timuyle néroendokrin
Ozellikler sergileyen timorleri timik néroendokrin kar-
sinomlar olarak adlandirilir. Diger timik karsinomlarda
fokal néroendokrin diferansiasyon alanlari izlenebilir,
ancak bu olgular néroendokrin karsinom grubunda
yer almaz (36). Timusun néroendokrin karsinomlari,
iyi diferansiye ve az diferansiye olmak Uzere iki gruba
ayrilirlar. lyi diferansiye timérler, akcigerin tipik ve ati-
pik karsinoidleri ile, az diferansiye timdrler akcigerin
buytk hicreli néroendokrin karsinomu ve kiguk htic-
reli karsinomu ile ortak morfolojik 6zelliklere sahiptir.
Timusun karsinoid timérlerinin blylk ¢ogunlugu atipik
karsinoid timoérdir. Bu timorler cok nadir olarak kar-
sinoid sendroma yol acgar. Bununla birlikte, olgularin
%17-30’unda ektopik ACTH Uretimine bagli Cushing

sendromu gorilir; cocukluk caginda bu oran daha
da ylkselir. Timusun iyi diferansiye néroendokrin
karsinomlari (karsinoid timérler), timomalar ile timik
karsinomlar arasinda kalan bir malignite derecesine
sahiptir. YUksek dereceli néroendokrin karsinomlar
daha agresif bir davranis sergilerler. Bununla birlikte
timik kiglk hiicreli karsinomun, akciger kugtk hicreli
karsinomundan daha iyi bir prognoz gosterdigi ileri
surllmektedir (37).

MAKROSKOPIK INCELEMENIN ONEMi/
REZEKSIYON MATERYALLERINE YAKLASIMDA
CERRAHI-PATOLOJi iSBIRLIGi

Rezeksiyon materyallerinin makroskopik olarak
incelenmesi, evrenin dogru belirlenmesi ve cerrahi
sinirlarin saglkh degerlendirilebilmesi icin blylk énem
tagimaktadir. Hastanin prognozunu belirlemek ve
uygun tedavi modalitelerini se¢ebilmek i¢in bu asama
hatasiz asilmalidir. Makroskopik spesimenlerin oryan-
tasyonu cerrahi tarafindan yapiimadiginda, gergcek
kapsulin ve cerrahi sinirlarin belirlenmesinde sorunlar
yasanabilir. Patoloji laboratuvarlarinda rezeksiyon spe-
simenlerinin cerrahi sinirlar genel olarak boyanarak
isaretlenmekte ve mikroskopik invazyonlar timaorin
bu boya ile iliskisi arastirilarak saptanmaktadir. Seréz
ylzeyler, érnegin plevra, ayrica isaretlenmemisse ve
tUmo6rin hemen Ustlni 6rtlyorsa, yanhishkla kapsul ya
da cerrahi sinir gibi algilanabilir. Genis rezeksiyonlarda,
timorin hangi anatomik yapilara invazyon goésterdigi,
ornegin perikard, ancak bu yapilar dzellikle belirtilmis-
se gUvenilir olabilir. Bu nedenle, birlikte calisan cerrahi
ve patoloji ekipleri bir isaretleme methodu gelistirmeli
ya da komplike rezeksiyonlarin tUmU makroskopi oda-
sinda birlikte degerlendiriimelidir (Resim 2A, 2B).
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