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Bzet

Mediasten biyopsileri cogu patologun rutin pratik icerisinde sik
karsilasmadigr ancak bu boélgenin cok farkli lezyon ve timérlere ev
sahipligi yapabilmesi nedeniyle, karsilastigi zaman da zorluk yasa-
digi biyopsilerdir. Eksizyonel cerrahi materyal halinde karsilasildigin-
da ayiricl tanida blyUk zorluklar yasanmayan mediastinal timérler;
kor biyopsiler ya da insizyonel biyopsiler halinde érneklendiginde,
bunlarla sik karsilasmayan patologlar acisindan problem olustur-
maktadir. Diger yandan klinik tedavi kararlarinin énemli bir bélU-
mu, cerrahi materyalin elde edilmesinden 6nce kigutk biyopsiler
Uzerinden verilmekte; bazi patolojilerde de eksizyonu icermeyen
sistemik ya da lokal tedaviler glindeme gelmektedir. Mediasten-
de lezyonun bulundugu kompartman ve yasa gore ayirici tani
spektrumu 6nemli farkliliklar gostermektedir. Bu yazida lezyonun
bulundugu kompartman ve yas da g6z énlinde tutularak medi-
astinal biyopsilere histopatolojik yaklasimda kullanilabilecek temel
prensipler gdzden gecirilmistir. Metastatik timorler, germ hiicre-
li timorler ve lenfomalar gibi mediastenin diger lezyonlarina da
deginilmis olmakla birlikte; bu bélgede en sik rastlanan lezyonlar
olan timus kokenli epitelyal timérler, bu timérlerin diger timor-
lerle ayirici tanisi ve kendi aralarindaki ayinmda faydal olabilecek
ozellikler Gzerinde agirlikla durulmustur.
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Abstract

Mediastinum may host a wide spectrum of lesions/tumors origi-
nating from different organs and mediastinal biopsies may pose
some diagnostic difficulties for many pathologists, as this type of
biopsy is not a usual component of routine practice in most pat-
hology laboratories. While histopathological diagnosis of a medi-
astinal tumor is relatively easy when encountered as an excisional
surgical material; diagnosis on the basis of core/incisional biopsies
is problematic, especially with a limited experience on the lesions
of this anatomic area. On the other hand, a significant portion of
clinical treatment decisions is made on small biopsies before the
excisional material is obtained; and in addition, administration of
systemic therapies may be necessary on the basis of biopsy diag-
nosis. The spectrum of differential diagnosis in mediastinal lesions
shows significant differences depending on the age of patient and
compartment of mediastinum. In this article, the basic principles
that can be used in the histopathological approach to medias-
tinal biopsy diagnosis are summarized, considering the age and
effected mediastinal compartment. Although other lesions of the
mediastinum such as metastatic tumors, germ cell tumors and ly-
mphomas are mentioned; main principles in diagnosis/differential
diagnosis of thymic epithelial tumors, that are the most common
lesions in this region, are particularly emphasized.
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MEDIASTEN BOLUMLERI ve BiYOPSi YONTEMLERI

Mediasten toraks boslugunun ortasinda yer alan; iki yan-
dan plevral bosluklar, 6n ve arkadan sternum ve omurga,
Ustten toraks girisi ve alt taraftan da diyafram tarafindan si-
nirlanan, bir kissmdir. Bu alan icerisinde yer alan ¢ok sayida
organ ve dokudan farkli primer benign ve malign timor-
ler, kistler ve nontiiméral patolojiler gelisebilir; ek olarak bu
alanda metastatik timaorler de yer alabilir. Bu saha icerisinde
yer alabilecek patolojilere daha sistematik bir sekilde yakla-
sabilmek icin, mediasten slperior, 6n, arka ve orta olmak
Uzere dort ayri bolimde incelenir ve her bir bélimde ortaya

cikan patoloji tipleri diger bolimlerden farklilik gosterir (Tab-
lo 1) (1,2).

Mediastinal lezyonlarin ¢zelliklerini ve lokalizasyonlarini
belirlemede gorintileme ydntemleri cok dnemli katki sagla-
makla birlikte, bircok olguda tani icin eksplorasyon gerekir.
Ancak ince igne aspirasyon biyopsileri (ilAB) ve ¢zellikle im-
munhistokimyasal incelemelere de olanak veren kor biyop-
siler dzellikle 6n ve Ust kompartmandaki kitlesel lezyonla-
rin tanisinda artarak kullanilmaktadir. Genel olarak anterior
lokalizasyonlu timérlerde transtorasik ultrasonografi (US)
ya da bilgisayarli tomografi (BT) kilavuzlugunda IIAB ve kor
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biyopsiler ya da mini torakotomiler kullanilabilir. Orta me-
diastinal lezyonlar mediastinoskopi, endobronsiyal US kla-
vuzlugunda biyopsi ya da transézofagial US klavuzlugunda
biyopsiyle tanilandirilabilir. Posterior mediastinal lezyonlarda
da US ya da BT esliginde biyopsi yapilabilirse de, bunlar icin
genel olarak VATS gerekir (2).

Mediasten kor biyopsileri icin 19-G tru-cut ignesi kul-
laniimasi 6nerilmektedir (2). Minimum kor sayisi olarak Uc
kor alinmasi 6nerilmekte ve bunun olgularin cogunda yeterli
olacagi belirtiimektedir. Cerrahi biyopsiler ise mediastinoto-
mi, mediastinoskopi, VATS veya mini torakotomiler yoluyla
alinabilir ve daha cok doku 6rneg@inin bulunmasi histopato-
lojik incelemeyi nispeten kolaylastirir. Cerrahi biyopsi yapildi-
ginda, olgularin 6nemli bir bélimunde intraoperatif olarak
donuk kesitle inceleme talep edilir. Bu durumda tespit sonra-
sinda kesin tani ve tiplendirmede kullanilmak Gzere donma
artefaktr icermeyen ek dokulara da ihtiyac duyulacagr mutla-
ka cerraha hatirlatilmalidir. Donuk kesitler degerlendirilirken,
ozellikle bir rezeksiyonla sonuclanacaklari durumda, dikkatle
yorumlanmalidir. Cerrahi biyopsilerin, kistik dejenerasyon,
nekroz alanlarindan kacinmak ve mediastinal timorlerde
sik olarak izlenen heterojeniteyi yansitmak acisindan, farkli

alanlari gosteren cok sayida parcalar seklinde alinmasi uygun
olacaktir. Biyopsilerin timér ylzeyinden alinan parcalardan
cok, dokunun derin kisimlarini da iceren parcalar 6zelligine
olmasina dikkat edilmelidir (2). Boyle bir yaklasim, etrafta
izlenecek basiya ugramis, peritimdral normal timus doku-
su ve timortn kalin kapsalinin de gecilmesini ve gercek
timor dokusuna ulasiimasini kolaylastiracaktir. Elde edilen
dokunun formalinde tespiti, doku takibi ve hematoksilen eo-
zin boyamasi ardindan; izlenen morfolojik 6zelliklere gore,
histokimyasal ve immunhistokimyasal panel belirlenmelidir.

MEDIASTEN BiYOPSISINE GENEL YAKLASIM

Mediastende ortaya cikan patolojilere yaklasimda has-
ta yasl, timorin lokalizasyonu ve eslik eden klinik bulgu-
lar dikkate alinmalidir (1,2). Ctnkd tumorler yas gruplarina
ve mediastenin hangi bélimunde yer aldiklarina gore farkli
dagilim gosterirler ve bazi timorlerin eslik eden 6zel klinik
bulgulari vardir (Tablo 1). Yetiskinlerde mediastinal timorle-
rin bayuk kismi timik kokenli epitelyal timérlerken, cocuk-
larda agirhigr norojenik tiimérler olusturur. Ornegin ikinci ya
da Uclncl dekatta bulunan bir cocuk ya da genc eriskinde
anterior mediastinal kitlede ayirici tanida germ hdcreli t-
morler, kistik higroma, hodgkin lenfoma ve lenfoblastik len-

Tablo 1. Mediastinal lezyonlarin lokalizasyon ve gorilme yaslari
Lokalizasyon Yas grubu
Lezyon On Orta Arka Cocuk Erigkin
Timoma v v
Timik karsinoma v v
Timik hiperplazi v v v
Timolipoma v v
N&roendokrin neoplazi v v
Germ hucreli timérler v v v (geng eriskin)
Paraganglioma v v
Norojenik timorler v v
Metastatik tumorler v v v
Lenfoblastik lenfoma v v v
Hodgkin lenfoma v v v v
Diftiz biyuk hucreli lenfoma v v (genc eriskin)
Castleman hastaligi v v v
Sklerozan mediastinit v v v
Tiroid lezyonlari v v
Ektopik paratiroid lezyonlari v v
Kistler
Multilokdler timik kist v v
Konjenital timik kist v v v (genc eriskin)
Mezokardiyal/perikardiyal kist v v
Enterik kist v v
Bronkojenik kist v v
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foma 6n planda yer almalidir. Hasta daha yasl ise, ayirici tani
oncelikle timoma ve diger timik epitelyal lezyonlarla medi-
astinal B hucreli lenfomayi icermelidir. Stperior mediastenin
Ust kisminda yer alan lezyonlar genellikle tiroid kaynaklidir;
eriskin hastalarda orta mediastende yer alan bir timor lenfo-
ma ve diger lenfoid lezyonlari, akciger ve baska organlardan
metastazlari, sklerozan mediastiniti akla getirebilir. Posterior
mediastinal lezyonlarda norojenik timorler, gastroenterik
kistler mutlaka akilda tutulmalidir. Ote yandan, yetiskin bir
hastada anterior mediasten kitlesine eslik eden miyastenia
gravis genellikle timomaya isaret sayilmalidir. Ancak me-
diastinal lezyonlari inceleyen bir patolog her zaman en sik
rastlanan mediastinal kitlelerin, basta akciger olmak Uzere,
metastatik tumaorler oldugunu akilda tutmalidir.

SIK GORULEN MEDIASTINAL LEZYONLARIN
OZELLIKLERI

Timik Epitelyal Tiimoérler

Timoma: Timomalar timusun epitelyal neoplazilerdir.
Timik karsinomlardan farkli olarak timomada asikar sitolo-
jik atipi izlenmez. Timoma nadir sayilabilecek bir malignite-
dir. SEER verilerine goére insidansi milyonda 1.3-1.5 kadar-
dir. Timoma gelisiminde etkin oldugu bilinen herhangi bir
cevresel faktor yoktur. Ailevi olarak ya da kansere yatkinlk
sendromlarinda ortaya cikan az sayida olgu dikkate alindi-
ginda, genetik risk faktorlerinin kiigtk bir katkisinin olabile-
cegi disunulmektedir. Timoma olgularinda hematolojik ve
solid organ timorlerinin sikligi da normalden fazladir. Bunun
disinda timomaya otoimmdin sendromlar ve paraneoplastik
sendromlarin eslik etmesi sik gérulen bir bulgudur. Bu du-
rumlardan en sik géruleni miyastenia gravistir. Bunun disinda
limbik ensefalopati, periferal néropati, polimiyozit gibi néro-
muskdiler bozukluklar; pernisyéz anemi, pansitopeni, hemo-
litik anemi gibi hematolojik bozukluklar; sistemik lupus eri-
tematozus, romatoid artrit, Sjégren sendromu, skleroderma
gibi otoimmdin hastaliklar; hipogammoglobulinemi, T hiicre
eksikligi gibi immun yetmezlik sendromlari; ayrica endokrin
ve dermatolojik sendromlar timomaya eslik edebilir. Timo-
malara degisik oranlarda timik lenfositler eslik eder. Lenfo-
sitik infiltrasyonun yogunlugu ve timor hiicrelerinin morfo-
lojisi timomalarin siniflandirilmasinda en énemli iki kriterdir.
Timomalar bu iki 6zellige gore Tip A, AB, B1, B2, B3 olarak
bes temel tipte incelenir (1). Timomalar maligniteyle iliski-
lendirilen morfolojik 6zellikleri gdstermeseler de timomalarin
timU potansiyel olarak malign timaorlerdir. Timoma evrelen-
dirilmesinde klasik olarak Masaoka-Koga evreleme sistemi
kullaniimaktadir (3,4). Timoma tiplerinin herhangi biri duisik
ya da yiksek evrede ortaya cikabilir. Ancak A ve AB tipindeki
timomalarda daha dustk evrelerde prezentasyon daha siktir.
Tip B timomalarda ise; B1'den B3'e dogru giderken, timo-
rin ortaya cikis evresi de yukselir (1).

Tip A timoma: Tip A, timomalarin yaklasik %11 kada-
rini olusturan bir alt tiptir. Her yasta gorulebilmekle birlikte,

ortalama yas 64 yildir. Tip A timomada hafif bir kadin bas-
kinhigi izlenir. Tip A timomalarin %17 kadari miyasteni, kalan
kismi kitleye bagl semptomlar ya da baska nedenlerle yapil-
mis radyolojik incelemeler sirasinda tesadifi bir bulgu olarak
ortaya cikar. Olgularin cok buytk kismi Masaoka-Koga evre |
ya da evre Il'dedir (1,5).

Tip A timoma genel olarak iyi sinirli ve enkapsuledir.
Kesit ylzl genel olarak solid homojen, hafif lobuler, beyaz
ya da esmer renklidir. Ortalama boyut 5-7 cm kadardir. Ti-
mor mikroskopik olarak fibroz kapstlle cevrelenir ve kalin
fibroz bantlarla lobullere ayrilir. TUmort olusturan htcreler
igsi/oval bicimli ince kromatinli, nikleolleri belirgin olmayan
dizgiin nukleuslu hiicrelerdir (Resim 1A,B). Timor icinde yer
yer daha yuvarlak nikleuslu poligonal hucreler de buluna-
bilir. Mitotik aktivite 2 mm? de 4'ten azdir. Tumér hicreleri
mikrokistler, rozetler, glanduler yapilar, fasikler ve storiform
sahalar, meningiyoma benzeri girdaplar, hemanjiyomaya
benzeyen organizasyonlar yaparlar. Timomalarin tipik bir g6-
rinUmu olan perivaskuler alanlar Tip A'da sik izlenmez, Has-
sal korpuskdlleri bulunmaz (1,5). Tip A timoma lenfositten
fakir bir timomadir. Timomalarin tipik bir komponenti olan
immatUr T lenfositleri sayica cok azdir. Bunlarin gosterilme-
si TDT ile immunhistokimyasal boyamayi gerektirebilir. TDT
pozitif lenfositler timoérin herhangi bir alaninda sayilama-
yacak kadar coksa ya da orta yogunlukta bir infiltrasyon tu-
morin % 10'undan fazlasini ilgilendiriyorsa, bu komponent
B komponenti olarak degerlendirilmeli ve tani Tip AB olarak
verilmelidir (1). Son DSO siniflamasinda Tip A timomanin na-
diren hiperselilarite, artmis mitoz ve fokal nekroz gibi atipi

Resim 1. A ve B Tip A timoma hemen timdiyle igsi hiicrelerden olusan
tumor. Lenfositler kolay gdéze carpmiyor. Hicresel atipi yok. Boyle bir
timorde timoma akla gelmezse mezensimal bir timér de distnulebilir.
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bulgular sergileyebilecegi bildiriimektedir. Bu 6zellikteki Tip
A timomalar “atipik Tip A timoma" olarak isimlendirilmekte-
dir, ancak bu durumun klinik dnemi net degildir (1,5).

Tip AB timoma: Tip AB timoma lenfositten fakir igsi
hicreli bir komponent (Tip A) ile birlikte immatur lenfosit-
leden zengin ikinci bir komponentin (Tip B) degisen oran-
larda ayni timor icinde yer aldigi timoma tipidir (1,5). Tip
AB, timomalarin yaklasik %27 kadarini olusturan bir alt tip-
tir. Her yasta gorulebilmekle birlikte, ortalama yas 57 yildir.
Tip AB timomada hafif bir kadin baskinhigi izlenir. Tip AB
timomalarin % 18 kadari miyasteni, kalan kismi kitleye bagli
semptomlar ya da baska nedenlerle yapilmis radyolojik ince-
lemeler sirasinda tesadufi bir bulgu olarak ortaya cikar. Saf
kirmizi hicre aplazisi de bildirilmistir. Olgularin cok biyuk
kismi Masaoka-Koga evre | ya da evre II'dedir. Tip AB timo-
ma genel olarak iyi sinirli ve enkapsuledir. Kesit yizU genel
olarak fibréz bantlarla bolimlere ayrilmis cok sayida esmer
renkli nodullerden olusur.

Ortalama boyut 7 cm kadardir (1). Tip AB timomayi olus-
turan lenfositten fakir A komponenti ve lenfositten zengin
B alanlari ayri ayri noddller seklinde ya da birbirine karismis
olarak izlenebilir (Resim 2,3). Tip A bileseni, saf Tip A timo-
mada bulunan butin &zellikleri sergileyebilir. Bazen Tip A
bileseni, lenfositten zengin B alanlarini selller fibroz septa-
lari taklit edecek sekilde cevreler. Tip B alanlari ise B1, B2 ya
da B3 timoma alanlarn ¢zelliginde degildir. Timor hicreleri
klcuk oval, igsi ya da poligonal bicimli, yuvarlak oval so-
luk boyanan nukleuslara sahip, ntkleolleri belirgin olmayan
htcrelerdir. Meduller diferansiasyon alanlari ya da hassal
korpuskdulleri beklenmez (1).

lenfositten zengin bir noddl izleniyor. B. Lenfosit icermeyen, igsi hicre-
lerden olusan nodultn yakindan gérinimd.

Resim 3. Resim 2'de goriilen Tip AB timoma olgusu. A. CD3 ile sagdaki
nodulde pozitiflik izlenirken; soldaki nodtilde cok az hiicre boyaniyor. B.
Her iki alan kuvvetle sitokeratin eksprese ediyor.

Tip B1 timoma: Tip B1 timoma normal timusu yapisal ve
sitolojik dizeyde en iyi taklit eden timomadir ve timomalarin
yaklasik %17 kadarini olusturan bir alt tiptir (1). Her yasta
gorilebilmekle birlikte, en sik olarak besinci ve altinci dekat-
ta ortaya cikar. Tip B1 timomada hafif bir kadin baskinligi
izlenir. Tip B1 timomalarin %44 kadarinda miyasteni vardir,
hastlarin Ggte biri semptomsuzdur. Kalan grupta otoimmun
bulgular ve g6gus agrisi, 6kstrik ve dispne gibi lokal bulgu-
lar ortaya cikar. Saf kirmizi hiicre aplazisi ve hipogammaglo-
bulinemi de her biri hastalarin %5 kadarinda izlenecek se-
kilde ortaya cikar. Olgularin cogunlugu Masaoka-Koga evre
| ya da evre II'de olmakla birlikte, toplam %15 kadari evre
Il ya da evre IV'de ortaya cikar. Tip B1 timoma genel ola-
rak noduler ve kapsullt bir kitledir. Kesit ytzu genel olarak
yumusak kivamlidir, belli belirsiz fibréz bantlarla bélimlere
ayrilmis cok sayida esmer ya da pembe renkli noddllerden
olusur. Ortalama boyut 5-7 cm kadardir. Nekroz ya da kistik
degisiklikler de bulunabilir (1).

Histopatolojik olarak Tip B1 timoma timus korteksine
benzeyen bir gériinime sahiptir (Resim 4-6). Lobulasyon
bazi timorlerde belirsiz olabilir. Neoplastik epitelyal hiicre-
ler non-neoplastik lenfositler tarafindan maskelenmis g6-
rintmdedir. Normal timusta gorilebilecek epitelyal hicre
yogunlugunun 6tesinde bir yogunluk ya da U¢ ya da daha
fazla epitelyal hiicreden olusan gruplar B2 timoma olasiligini
akla getirmelidir. Epitelyal hcreler sinirlari belirsiz, soluk eo-
zinofilik sitoplazmali; oval yuvarlak, soluk kromatinli, belir-
gin nukleer membranlara sahip; kiclik ancak belirgin santral
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Resim 4. Tip B1 timoma olgusu A. Tumor saginda bulunan timaorsiz
timus dokusundan kitlesel, noduler bir lezyon olusturmasiyla ayriliyor. B
ve C. Keratin hem tumérin hem de normal timusun zeminindeki kera-
tin agini ortaya cikariyor.

Resim 5. Tip B1 timoma olgusu. Sari ¢izginin alt kismi timorden olu-
suyor. Acik renkli boyanan alanlar (yildiz) meddller diferansiasyon alan-
larini isaret etmektedir.

Resim 6. Tip B1 timoma olgusu. A. Yildizli gok manzarasi. B. Hassal
korpuskdlleri.

nikleol bulunduran niikleuslar iceren hiicrelerdir. igsi hiic-
relerden olusan bir alanin varligi AB timoma olasiligini akla
getirmelidir. Meduller diferansiasyon alanlarini temsil eden
daha acik boyanan alanlar daima mevcuttur. Bu alanlarda
diger sahalarin tersine immatur T lenfositleri azdir, matir T
ve B hicreleri hakimdir Hassal korpuskdlleri bulunabilir. Peri-
vaskuler bosluklar siklikla izlenir (1,5).

Tip B2 timoma: B2 timoma bol immattr T hicrelerin-
den olusan bir zeminde poligonal epitelyal hiicrelerden olu-
san bir timoma tipidir ve timomalarin yaklasik %26 kadarini
olusturur (1). Her yasta gorulebilmekle birlikte, ortalama yas
52'dir. Tip B2 timomada kadin erkek orani esittir. Tip B2 ti-
momalarin bir bdlumU asemptomatiktir; ancak gogus agrisi,
okstrik, dispne ve stperior vena kava sendromu gibi lokal
bulgular bulunabilir. %54 kadarinda miyastenia gravis vardir.
Saf kirmizi hiicre aplazisi ve hipogammaglobulinemi ve diger
otoimmin bozukluklar olgularin %5 kadarinda timaore eslik
eder. Olgularin Gcte biri evre I'de, (cte biri evre II'de, kalani
da evre lll ya da evre IV'te ortaya cikar.

Tip B2 timoma mediastinal yag dokusu ve komsu or-
ganlara invazyon gosterebilen kapsilll, 4-6 cm uzun capli
kitle seklinde ortaya cikar. Kesit ylzU gri-beyaz, beyaz fibréz
septalarla lobdllere ayrilan, kivami yumusaktan serte kadar
degisebilen kitlelerdir. Nekroz, kistik degisiklikler ve kanama
izlenebilir. Mikroskopik incelemede timor fibréz kapsul-
[0 ve lobdler yapidadir. Tumér yogun lenfositik infiltrasyon
nedeniyle kucuk buyutmeyle mavi renkli gérundr. Lenfoid
hicreler arasinda tek basina ya da ¢ ya da daha fazla hiic-
re halinde epitelyal gruplar dikkati ceker. Epitelyal hicreler
yuvarlak/oval vezikuler niikleuslu; kictk ancak belirgin nik-
leusludur (Resim 7).

Tip B2'de belirgin olarak izlenen bir tipik bulgu, santral
bir venulin etrafinda bos bir saha, proteindz materyal ya da
lenfositlerin yer aldigi “perivaskiler bosluklar”dir. Olgularin
az bir kisminda Hassal korpuskdlleri ve/veya meduiller dife-
ransiasyon alanlari bulunabilir (1).

Tip B3 timoma: Tip B3 timoma poligonal timor hiic-
relerinin hakim oldugu arada cok az sayida immatur lenfo-
sitlerin bulundugu bir timoma tipidir. Tip B3, timomalarin

Resim 7. Tip B2 timoma olgusu lenfositler tarafindan neredeyse tu-
mUyle 6rtilen ancak yine de gruplanmalar olusturan epitelyal hiicreler.
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yaklasik %16 kadarini olusturur. Her yasta gorilebilmekle
birlikte, ortalama yas 52'dir. Tip B2 timomada hafif bir erkek
baskinligr izlenir. Hastalarin cogunda gégus agrisi, 6ksurik,
dispne ve slperior vena kava sendromu gibi lokal bulgular
bulunabilir. %40-50 kadarinda miyastenia gravis vardir. Di-
ger otoimmuin bozukluklar nadirdir. Olgularin yarisina yakini
evre lll ya da evre |V'te ortaya cikar (1).

Tip B3 timoma genellikle kotU sinirlanma gdsteren, me-
diastinal yag dokusu ve ¢evre organlara infiltrasyon gosteren
5-6 cm uzun capli bir tumaordar. Kesit yiizd sert gri sari fibroz
bantlarla nodullere ayrilmis gérinimdedir. Nekroz ve ka-
nama izlenebilir. Tip 3B timoma histopatolojik olarak fibréz
septalarla ayrilmis timor lobdllerinden olusur (Resim 8,9).
Lobdller tabakalar yapan poligonal, eozinofilik ya da seffaf
sitoplazmali, hafif orta derecede atipi gdsteren yuvarlak oval
nukleuslu, bazi olgularda centikli ya da dizensiz hiicrelerden
olusur. NUkleoller belirgin olabilir. Arada az sayida non-ne-
oplastik immatdr T hicreleri yer alir. Perivaskiler bosluklar
siktir. Hucreler arasi koprilesmeler yoktur, ancak nadiren
Hassal korpuskulleri bulunabilir (1,5).

Yukarida sayilan timomalar disinda bir de nadir gérilen
timoma tipleri mevcuttur. “Lenfoid stromali mikronoduler
timoma"” bunlardan en iyi bilinenidir (1,5,6). Bu tip, lenfo-
id stromayla birbirinden ayrilan, cok sayida epitelyal hicre
nodulleriyle karakterlidir. Epitelyal htcreler sakin gérinusla,
igsi oval bicimli hiicrelerdir (Resim 10). Aradaki stromada ise

Resim 9. Tip B3 timoma olgusu. A. Tumor ilk bakista neredeyse sadece
epitelyal hiicrelerden olusuyor. B. Ancak TDT arada bulunan immatur
T hcre populasyonunu ortaya cikariyor.

dullere ayrilmis timaor.

epitelyal hucreler izlenmezken, foliktller olusturan B len-
fositler bulunur. Timoma icin tipik immatir T hicreleri epi-
telyal nodullerin yakin cevresinde yer alir. “metaplastik” ve
“sklerozan” tipteki timomalar diger nadir gérilen timoma
tiplerini olustururlar (1,5). Timomada histolojik tiplerle iliskili

Resim 8. Tip B3 timoma olgusu. A. Tumuyle epitelyal hiicrelerden olu-
san kapsullt/iyi sinirli tmor. B. Bol miktarda izlenen perivaskiler bos-
luklar (yildiz).

olarak beklenen sitolojik/yapisal 6zellikler Tablo 2'de gdste-
rilmistir.
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Tablo 2. Timomalarda izlenen yapisal ve hiicresel ézellikler

Tip A Tip AB Tip B1 Tip B2 Tip B3
Baskin hucre tipi igsi /oval igsi /oval Poligonal Poligonal Poligonal
immatdr T hiicreleri Az Az ve ¢ok olan ayri alanlar Cok Cok Az
Hucresel atipi Yok Yok Yok Yok Hafif/orta
Perivaskdler bogluklar I+ - + ++ ++
Medoller adalar - I+ ++ -1+ -
Hassal korpuskdilleri - - ++ -1+ -1+

Tum timomalarda en tipik ¢zellik lenfositten zengin olan
tipler (B1-B2) dahil olmak Uzere sitokeratinler (AE1/AE3,
CK19) ile gosterilebilen bir epitelyal agin varligidir (1,2,5).
Epitelyal hiicreler p63 ile de yaygin olarak boyanirlar, hatta
bu belirte¢ bazi timoma olgularinda keratinlerden de gtic-
I ve yaygin boyanir. Timomalarda ikinci dikkat ceken ortak
ozellik, tim timomalarda cok yaygin (B1,B2) olarak izlenen
ya da az sayida (A, B3) gosterilebilen immatdr T hicrelerinin
varhigidir (1,2,5). Timomada bulunan ve lenfositten zengin
tiplerde epitelyal hticreleri 6rtttigu izlenen lenfositlerin tama-
mina yakini, CD3 pozitif T lenfositleridir. Bunlar CD99, CD1a
ve TDT ile de boyanan immatir ¢zellik goésterirler. Ancak
akilda tutulmasi gereken bir nokta, timomalarda igsi karak-
terdeki bir kisim epitelyal hiicrelerin CD20 ile de boyanma
gosterebilmeleridir. Timomalar az sayida olmak kaydiyla, CD
20 ile boyanan lenfoid htcre de igerebilirler. Ancak bunun
bir istisnasi, mikronoddler timoma denen nadir timoma ti-
pinde izlenen ve bazen folikuller olusturan B lenfositleridir.

Timik karsinoma: Timik karsinoma timik timérlerin k-
clk bir kismini olusturan kétl prognozlu bir timérdar. Tdm
yas gruplarinda izlenebilmekle beraber, 30-60 yas arasinda
en siktir. Bu timorde timomayla iliskili oldugu bilinen miyas-

teni gibi paraneoplastik sendromlar izlenmez (1).

Tumor kanama ve nekroz alanlari iceren invaziv, kotu si-
nirlanan, bazen kistik dejenerasyon alanlari bulunduran bir
kitle olarak ortaya cikar. Timik karsinoma cok cesitli histolojik
tiplerde ortaya cikabilir. Ancak en sik izlenen Tip yassi hicreli
(skuamdz) karsinomadir. Bunun disinda bazaloid, mukoepi-
dermoid, lenfoepitelyoma benzeri, adenokarsinoma, NUT
karsinoma, papiller, berrak htcreli, sarkomatoid, andiferan-
siye Tipler dahil olmak Uzere farkli tiplerde izlenebilir.

En sik izlenen formu olan yassi hiicreli karsinomanin B3
timomadan ayirmi sorunlu olmakla birlikte, yassi hucreli
karsinomada sitolojik atipinin B3 timomaya gore daha be-
lirgin olmasi, mikroskopik olarak timomaya 6zgl histolojik
ozellikleri ve timomalarda izlenen immattr T lenfositlerini
bulundurmamasiyla ayrilir (Resim 11). Burada izlenen az
sayidaki lenfositler B ya da matlr T tipindedir. Ayrica yas-
si hucreli karsinomada epitelyal hiicrelerde izlenen CD5 ve
CD117 poxzitifligi B3 timomada gorilmez. Lokalizasyon ve

Resim 11. Timik yassi hticreli karsinoma. A, B. Skuamoz farklilasma net
olarak izleniyor. C. CD117 yaygin olarak pozitif.

her iki timdrde izlenen atipi bulgular nedeniyle, mezotel-
yoma ile karisikhi@ énlemek amaciyla, timik karsinomlarin da
mezotelyomalar gibi; kalretinin, mezotelin ve CK5/6 ekspre-
se edebilecegi akilda tutulmalidir.

Timik noéroendokrin neoplaziler: Timik néroendokrin
(NE) timorler, tim timik timérlerin %2-5 kadarini olusturan
neoplazilerdir. Bu timérleri siniflandirmak igin farkli éneriler
de mevcut olmakla birlikte, son Diinya Saglik Orgiti (DSO)
siniflamasinda pulmoner néroendokrin timéorlere benzer se-
kilde siniflandiriimislardir (1). Buna gére nekroz icermeyen ve
2 mm? de 2'den az mitoz iceren néroendokrin timorler tipik
karsinoid; nekroz bulunan ve 2 mm? de 2-10 arasinda mitoz
iceren noéroendokrin timorler atipik karsinoid timér olarak
isimlendirilirler (Resim 12). BlyUk hicreli néroendokrin karsi-
noma (BHNK) ktictik hticreli dist morfolojiye sahip, 2 mm? de
10'dan fazla mitoz iceren yUksek dereceli bir néroendokrin
karsinomadir (Resim 13). Bu timorde nekroz sik olarak izle-
nir. Kicuk hucreli karsinoma (KHK) ise, klictk hticre morfo-
lojisinde, 2 mm? de 10'dan fazla (ortalama 110) mitoz iceren



Toraks Cerrahisi Bulteni 2017; 10: 1-11

cok sayida mitoz gosteren timor.

yuksek dereceli bir karsinomadir. Akcigerdeki es degerlerine
benzer sekilde, timik BHNK ve KHK, néroendokrin olmayan
timik timorlerle birlikte de gdzlenebilir ve bu durumda akci-
gerdeki gibi kombine BHNK ve kombine KHK olarak isimlen-
dirilir. Timusun néroendokrin timérlerinin yakin komsuluk
halinde olduklarr akcigerin néroendokrin timdrlerinden ayi-
rimi énemlidir. Bu ayirmi yaparken radyolojik ve klinik ve-
rilerle ortaya konan timor lokalizasyonu yani sira, TTF1'de

rol oynayabilir. Primer timik karsinoidlerde ve biytk htcreli
karsinomalarda TTF1 ekspresyonu bildiren calismalar bulun-
makla birlikte, genel olarak yaygin TTF1 ekspresyonu bekle-
nen bir bulgu degildir. Timusun kiglk hucreli karsinomala-
rinda ise TTF1 durumu calisiimamistir. Timik néroendokrin
tdmorlerin bir bélimidnde izlenen PAX-8 pozitifligi de, timik
koken lehinde delil olusturarak taniya yardimci olabilir.,

Germ Hiicreli Neoplaziler

Ekstragonadal germ hucreli timér olusumu, primordial
germ hdcrelerinin orta hatta aberran gdglyle aciklanir ve
postpubertal erkek hastalarda mediasten, ekstragonadal
germ hucreli timorlerin en sik yerlesim bolgesidir (1). Semi-
noma disindaki mediastinel yerlesimli germ hiicreli tumorler
Kleinfelter sendromu bulunan hastalarda daha sik olarak iz-
lenir.

Tedavisi acisindan germ hicreli timorler seminomlar ve
non-seminomat®z germ hucreli timaorler olarak iki gruba
ayrilmakla birlikte; klinik ve biyolojik olarak mediasten bdl-
gesinin germ hcreli tmorleri pre ve postpubertal olarak iki
grupta incelenebilir:

a. Puberte 6ncesi donemde izlenen germ hicreli timor-
lerin %60 kadari teratom ve kalan kismi Yolk sak timorin-
den ibarettir.

b. Postpubertal dénemde germ hiicreli mediastinel t-
morlerin en cok izlendigi yas 33-39 yaslari arasidir. Postpu-
bertal germ hiicreli timorler spermatositik seminom disinda,
germ hucreli timdrlerin gonadlarda izlenen herhangi bir ti-
pini temsil edebilir. Postpubertal dénemde kadin hastalarda
izlenen germ hdcreli tuimorlerin %90'indan fazlasi teratom-
lardir; kalan kismini seminom, embriyonel karsinom ve diger
timorler olusturur (Resim 14). Erkek hastalarda ise puberte
sonrasinda izlenen olgularin Ugte bir kadari teratom, Ugte bir
kadari seminom olarak ortaya cikar. Kalan Gcte birlik kismi
ise mikst germ hucreli timorler, Yolk sak timérd, embriyo-
ner karsinom ve koryokarsinom olusturur.

Germ hdcreli timorler konusunda akilda tutulmasi ge-
reken cok &nemli bir diger nokta ise “primer” mediastinel
germ hdicreli timor tanisi icin, testiktler ya da over yerlesimli
bir timorin fizik muayene ve radyolojik bulgularla tamamen
ekarte edilmis olmasi gerekliligidir.

Mediastinal Lenfomalar

Mediasten yerlesimli primer lenfomalar 6n ve orta medi-
asten kitleleri icerisinde &nemli bir yer tutar. Butin mediasti-
nal kitle lezyonlarinin yaklasik %15 kadari lenfomalardir (1).
Ancak lenfomalarin sadece %10 kadari primer &zelliktedir.
Primer lenfomalarin %50'sinden fazlasini “noduler sklero-
zan tip klasik hodgkin lenfoma” (NSKHL) olusturur. Hastalik
15-34 yas grubunda en sik olarak izlenir. Tani diger lokali-
zasyonlarda oldugu gibi, tipik imminfenotip gosteren Reed
Sternberg hucre ve varyantlarinin enflamatuvar bir zeminde
izlenmesiyle konur (Resim 15).
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Resim 14. Timik teratoma olgusu. A, B. Timus komsulugunda deri ek-
lerini de iceren yassi epitelle doseli bir kistik saha.

Resim 15. Mediastinal hodgkin lenfoma olgusu. Enflamatuvar hiicreler-
den olusan zeminde Reed Sternberg hiicreleri.

Hodgkin disi lenfoma grubunda en énemli antitelerden
biri “primer mediastinal (timik) buytk B hiicreli lenfoma”dir.
Genc eriskinlerde kitleye bagli semptomlar ve bazen de B
semptomlariyla ortaya cikar. Bu timér B hicre iliskili belir-
tecleri eksprese ettiginden, timik epitel kokenli timorlerle
onemli bir ayirici tani sorunu yaratmaz; ancak diftiz buytk B
hucreli lenfomanin mediastinal tutulumundan ayriimasi icin
iyi bir klinik korelasyon gereklidir.

“Timik MALT lenfoma”lar 6 ve 7. dekatta ortaya ¢ikan
nadir timéorlerdir. Bu timoérde maligniteyle iliskili htcresel
ozellikler 6n planda olmadigindan, timik kistler ve hiperpla-
zilerden ayirimi zor olabilir. Ge¢ ¢ocukluk ve erken eriskinlik
doneminde ortaya cikan “T lenfoblastik 16semi ve lenfoma“-
lar immUn profilleri lenfositten zengin tipteki timomalarla
ortisme gostereceginden tanida zorluk yaratabilirler. Timus

yerlesimli bir timorde, timik epitelyal timérlerde yaygin ola-
rak izlenen epitelyal agin silinmis olmasi, bu tip bir lenfoid
maligniteyi akla getirmelidir.

Mediastenin Mezensimal Timorleri

Mediastende mezensimal timorlerin en sik gorilenleri
arka mediasten kokenli periferik sinir kilifi timaorleridir (1).
Shwannoma ve malign periferik sinir kilifi timorleri bunlar
arasinda ilk siradadir. Arka mediastende rastlanan tumorler
arasinda ganglionéroma, ganglionéroblastoma ve nérob-
lastoma da 6nemli yer tutar. Néroblastoma hemen daima
cocukluk caginda gordlen bir tumdérdur. Bunlar disinda lipo-
ma, liposarkoma, soliter fibréz timor ve vaskuler timorler
de mediastende rastlanabilecek primer nadir timérler ara-
sindadir. Sayilan tdm timérlerin morfolojik ve immunhisto-
kimyasal 6zellikleri yumusak dokudaki karsiliklariyla aynidir.
Ancak mediastende goérilen malign mezensimal timorlerin
onemli bir kisminin da metastatik timérleri temsil edecegi
aklida tutulmalidir. Bu nedenle dnceki operasyon dykulerinin
arastirilmasi taniya yardimci olabilir. Tipik olarak patolog ta-
rafindan incelenen ilk 6rnek igsi hicreler iceren bir biyopsi
materyalidir. Bu durumda ilk olarak sorgulanmasi gereken
konu bunun neoplastik ya da reaktif bir olayi mi temsil ettigi-
nin ayirt edilmesidir. Bu kararin verilmesinin bile gu¢ oldugu
olgular bulunabilir. Bazi olgularda biyopsiyle, immunhisto-
kimya ve molekdler testlerin de yardimiyla kesin taniya var-
mak mimkin olsa da, bir kisim olguda taninin “malignite
potansiyeli belirsiz igsi hticreli timor” olarak verilmesi ve tip-
lendirmenin eksizyonel materyalden yapilmasinin dnerilmesi
kacinilmazdir (7).

AYIRICI TANI

Mediasten timorleri, hem bu bolgede ortaya cikan ta-
morlerin cesitliligi hem biyopsi materyalinin ktctkltgine
bagli olarak; bazi olgularda da buna eklenen klinik korelas-
yonun yoklugu/azligi ve zaman zaman artefaktlar nedeniyle
cok zor olabilir. Bu sorunlarin tamami olmasa da, énemli bir
bolimU immUnhistokimyasal belirteclerin yardimiyla ¢6zule-
bilir (Tablo 3). Bu ayirici tani sorunlari sdyle 6zetlenebilir (2).

Timik Hiperplazi mi, Timoma mi?

Ozellikle B1 timoma normal timusu ¢ok iyi taklit eden bir
timor oldugundan, B1 timoma ile normal/hiperplastik timus
dokusu arasindaki ayirm ¢zellikle kiictk biyopsilerde sorun
olabilir. imminhistokimyasal profil de béyle bir sorunun ¢6-
zUmuUne yardimcr olmayacaktir. Radyolojik ve klinik bulgu-
larin kapsulld, en azindan kismen iyi sinirl bir kitle lezyonu
seklinde olmasi én planda timomaya yénlendirmelidir. Timo-
mada izlenen lobulasyon hiperplazi ve normal timusa oranla
cok daha kaba &zelliktedir. Timik hiperplazi de izlenen len-
foid folikuller mikronoddler tip timoma disinda timomalarda
izlenmez.
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Tablo 3. Sik gorilen mediastinal timérlerde immunhistokimyasal boyanma &zellikleri

Germ hiicre
belirtecleri
CcD117, NE OCT3/4, AFP, TTF1, napsin
Sito-keratin CD5, CD70 PAX8 belirtecler CD30, PLAP surfaktan TDT, CD1a

Timoma + -* + - - - +
Timik karsinoma + + + +/- (fokal) - - -
Timik NE tumor + - +/- + - Skx -
Lenfoma ) ] - - (CD30 + olabilin) - +-
Germ hucreli tumérler +/- (CD 117 + olabilin - - + - R
Metastazlar +/- - -1+ -/+ - /+ -

*B3 timoma nadiren CD5 eksprese edebilir.
**Bir calismada timik NE karsinomlarda yiksek TTF1 pozitifligi bildirilmistir (8).

Timoma mi, Timik Karsinoma mi?

Ozellikle B3 timoma ve yassi hiicreli karsinoma arasindaki
ayirim bazi olgularda sorun olabilir. CD5 ve CD117'nin dzel-
likle bir arada ekspresyonu, CD70 ekspresyonu ve p53 pozi-
tifligi karsinoma lehinde dustndtrmelidir. Timik karsinomlar
B3 timomada izlenen immattr T lenfositlerini bulundurmaz-
lar. Bu hucrelerin varligi, hicresel atipinin belirgin olmama-
siyla birlikte Timoma yontinde distndtrmelidir.

Hangi Tip Timoma?

Timoma tanisi verdikten sonra tiplendirme bazi olgularda
sorun yaratir. Timik timaorler heterojen goérinumler sergile-
yebileceklerinden, tiplendirme 6&zellikle kicuk biyopsilerde
cok zor, bazi olgularda imkansizdir. Lenfositten cok zengin
bir gériinimn B1 ya da B2 timomayi temsil edebilecegi; ek
olarak AB timomada da boyle alanlarin bulunacagdi dikkate
alinmalidir. Lenfositten yoksun, epitelyal hicreden zengin
alanlar ise A, B3 ya da AB timomanin epitelyal sahalarina
karsilik gelecektir. Burada A ile B3 arasindaki ayirim, hiicresel
morfolojiye gore yapilmalidir.

Timoma mi, Timik Néroendokrin Timor mii?

Bu sorunun ¢dziimuinde nérendokrin morfolojinin varligi
ya da yoklugu yani sira, néroendokrin immunhistokimyasal
belirteclerin yaygin olarak ekspresyonu néroendokrin timéor-
ler yoninde yaklasim saglamalidir.

Timik Epitelyal Tumor mii Baska Bir Organdan
Metastaz ya da infiltrasyon mu?

Mediasten timus disindaki epitelyal ya da epiteloid malig-
nitelerin, 6zellikle akciger timaorlerinin de sik olarak izlenebi-
lecegdi bir sahadir. Timik karsinomalarin da cok farkli histolojik
tiplerde ve imminhistokimyasal profilde olabilmesi de ayirici
taniyl daha karmasik hale getirebilir. Mediastende izlenen ve
asikar olarak malignite kriterleri gdsteren bir timaorde timus
disindaki olasiliklarin da degerlendirilmesi gerekir. ilk akla ge-
len akcigerin ktictik hucreli disi karsinomalarinin infiltrasyonu
ve metastazidir. Akciger adenokarsinomalarinin metastazla-
rinda TTF1, napsin ve surfaktan pozitifliginin bulunmasi, di-
ger taraftan timik timorlerin yiksek oranda PAX8 eksprese
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etmeleri taniya yardimcidir (8,9). Ancak yassi hiicreli karsino-
ma tipindeki timik ve akciger timéorlerinin profili skuaméz
belirtecler acisindan benzer 6zellikte olacagindan; burada
CD5, CD117 ve CD70 pozitifligi timus primeri ydéninde delil
sa@layacaktir. Hastanin zaten bilinen bir karsinoma 6ykasd
bulundugunda; TTF1, tiroglobulin, CDX2, kalsitonin, CK20,
PSA, &strojen reseptdrl, mammoglobilin, GATA3 gibi organ
spesifik olarak degerlendirilebilecek antikorlar kullanilarak
durum kismen aydinlatilabilir. Her lokalizasyonda karsimi-
za clkabilen malign melanoma mediastende de epiteloid
morfolojide karsimiza cikabilir. Bu nedenle panellere S-100
ve gerekli durumlarda diger melanoma belirteclerinin dahil
edilmesi yararl olacaktir. Hastanin klinik olarak bilinen bir
OykUsl yoksa, mediastinal bolgedeki bir timorde timik kar-
sinoma yoninde kesin gorus bildirmeden énce, klinik olarak
timorin sadece bu bdlgede oldugundan emin olunmali;
eger boyle bir bilgi saglanamiyorsa “timik karsinoma” bir
tani olasiligr olarak yorum kisminda bildiriimelidir.

Timik Epitelyal Tiimor mii, Baska Bir Primer
Timor mu?

Mediastinal germ hucreli timorler ve lenfomalar her
zaman akilda tutulmalidir. Lenfoma ayirici tanisinda genel
olarak sitokeratinler ve lenfoma belirteclerinin kullanimi so-
runlarin énemli bir b&IGmUnl cozmeye yeterli olacaktir (1,2).
Hodgkin lenfoma ayirici tanisinda CD15, CD30, PAX5 ve
EBER kullanilabilir. Lenfoma ayirici tanisinda akilda tutulmasi
gereken bir nokta da normal timus, timus hiperplazisi ve ti-
momalarda izlenen immatur T hicre immun fenotipinin bazi
lenfoma tipleriyle paralellik géstermesidir. Seminoma, emb-
riyonel karsinoma, Yolk sak timoru basta olmak tzere germ
hicreli tamorler dzellikle geng hastalarda dikkate alinmalidir.
Seminoma olgularinin bir bélimdnde izlenen CK ekspres-
yonu bu ayirmda celdirici olabilir. Ancak seminomalar timik
epitelyal timorlerde izlenmeyen OCT3/4, plasental alkalen
fosfataz ve podoplanin de eksprese ederler. Embriyonel kar-
sinomalarda ve Yolk sak timérlerinde de keratin ekspresyo-
nu izlenir. Ancak bunlarda pozitif boyanan diger germ hucre
belirtecleri ayirici tanida yardimcidir.
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Sonug
Sonug olarak mediastinal alandan alinan biyopsi ve ope-

rasyon materyallerinde dikkat edilmesi gereken noktalar
soyle 6zetlenebilir:

1. Tum olgularda, ¢zellikle kiictk biyopsilerde bulgular
gorinttleme sonuclari ve klinik verilerle karsilastiril-
malidir.

2. Kuguk biyopsilerde kesin taninin konulamadigi du-
rumlarda sadece deskriptif histopatolojik tanim-
lamalar yerine; mutlaka izlenen bulgularin klinik
anlamlari ve ayirici tanida yer alabilecek durumlar,
materyalin kisithliklari ve muhtemel tuzaklarla ilgili
yorum kismi rapora eklenmelidir.

3. Patolog mediastinal timorlerde &zellikle timomalar-
da, germ hucreli timorlerde ve lenfoid lezyonlarda
heterojen goérinim nedeniyle, kictk materyallerle
eksizyon materyalinde elde edilecek kesin tip arasin-
da farkliliklar olabilecegini bilmeli ve bu durumu kli-
nisyenin anlayacag sekilde raporuna yansitmalidir.

4. Mediastene ait lezyonlarla sik karsilasmayan pato-
loglar bu alanin lezyonlariyla karsilastiklarinda klinik
olarak anlami olmayacak histopatolojik tanimlama-
lar yapmak ya da kesin tiplendirme icin bazi durum-
larda hedefe ulasmayacak bir cabaya girmek yerine;
bu alani daha iyi taniyan meslektaslarina konstlte
etme yoluna gitmelidirler.
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