Timiis patolojilerinin cerrahisinde klinik deneyimimiz, Tilkan, Karakurt ve Demircan

TIMUS PATOLOJILERININ CERRAHISINDE KLIiNiK DENEYiIMiMiz

Osman Korcan TILKAN', Ozgiir KARAKURT?, Sedat DEMIRCAN®
!Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Bolimii, Bilkent-ANKARA
’Ankara Numune Egitim ve Arastrma Hastanesi Gogiis Cerrahisi Boliimii, Sthhiye-
ANKARA
3Gazi Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali, Besevler-ANKARA
Ozet

Bu calismada Anabilim Dalimizda Temmuz 2002 — Mart 2010 tarihleri arasinda timik
lezyon nedeniyle takip edilen 30 olgu incelendi. Olgular yas, cinsiyet, sikayet, lezyon
lokalizasyonu, girisim yolu, yapilan rezeksiyon ve histopatolojiktani acisindan retrospektif
olarak degerlendirildi ve literatiir bilgileri ile karsilastirildi. Timik tiimorlerin en 6nemli
ozelligi timoriin kapsiilli olup olmamast ve komsu yapilara invazyon gdosterip
gostermemesidir. Dolayisiyla da hastanin tedavisinde en 6nemli husus klinik goriiniim, dogru
evrelendirilmesi ve histopatolojik tipinin dogru bildirilmesidir. Bununla birlikte hastaya
yapilacak olan komplet bir cerrahi rezeksiyon hastanin yasam kalitesine Onemli katki
yapmaktadir. Timomalardaki en dnemli prognostik faktorler; hastanin klinik evrelendirilmesi
ve histopatolojik smiflandirilmasi, komplet rezeksiyon, biiyiikliigli ve damarsal yapilara
invazyonudur.

Anahtar kelimeler: Timikpatoloji,evrelendirme, cerrahi.
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OUR CLINICAL EXPERIMENTATION OF THYMIC PATHOLOGICAL SURGERY

Abstract

Thirthypatientswhoadmittedtoourclinicwithdiagnosis of thymiclesionsbetweenJuly
2002 andMarch 2010 areinvestigated. All of thepatientwereanalysedretrospectivelyforage,
gender, complaint, lessionlocalication, surgicalprocedureandhistopathologicaldiagnosis.
Wecomparedourresultswithexistingliterature. Themostimportantfeature of thethymictumors is
capsulatedor not andshowinginvasiontotheneighbouringtissues. Because of these,
themostimportantmatter in treatment of patients is clinicalappearance, accuratestaging of
thisandaccuratelyreport of thehistopathologicaltype. Besides, completesurgicalresectionwhich
is donetothepatientprovides an importantsurvival. Themostimportantprognosticfactors in
thethymomas; theclinicalstaging of thepatients, thehistopathologicalstaging,

completeresection, its size andtheinvasion of vasculartissues.

Keywords: Thymicpathology, stage, surgery

GIRIS

Mediasten, her iki plevralkavite arasinda yer alan viicut kompartmanidir. Anterior
mediastinal kompartmandaki lezyonlarinin %47’sini tiim mediastinal lezyonlarm %20’sini
timik ttimorlerin olusturdugu bildirilmektedir (1).Timik neoplazilerin en 6nemli 6zelligi
tiimoriin kapsiillii olup olmamasi ve komsu yapilara invazyon gosterip gostermemesidir.
Dolayisiyla da hastanin tedavisinde en onemli husus klinik goriiniim, dogru evrelendirme ve
histopatolojik tipin dogru bildirilmesidir. Bununla birlikte hastaya yapilacak olan o6zellikle
erken evre timomalarda komplet bir cerrahi rezeksiyon hastanin yasam kalitesine 6nemli katk1

yapmaktadir. Ileri evre timomalarda ise adjuvan yapilan radyoterapi ve kemoterapi ise yasam
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kalitesine katki yaptig1 bildirilmektedir(1). Bu calismada, klinigimizde timik patoloji
nedeniyle takip edilen 30 olgunun sonuglarinin retrospektif olarak incelenmesi ve literatiir

bilgileri ile birlikte degerlendirilmesi amaglandi.

YONTEM

Anabilim Dalimizda Temmuz 2002 — Mart 2010 tarihleri arasinda timik patoloji
nedeniyle 30 olgu incelendi. Tiim olgular yas, cinsiyet, sikayet, lezyon lokalizasyonu, girisim
yolu, yapilan rezeksiyon ve histopatolojik tan1 acisindan retrospektif olarak degerlendirildi ve

literatiir bilgileri ile karsilagtir1ldi.

BULGULAR

Timik lezyon tanisiyla ¢alismaya dahil edilen 30 olgunun yaslar1 19-74 arasinda,
ortalama yaslar1 42,1 olup bu olgularin 13’ erkek ve 17’si kadmn idi. Erkek olgularin yas
ortalamas1 40,92 (27- 74), kadm olgularin yas ortalamasi 43 (19- 72) idi. Timusa yonelik
toplam 30 cerrahi girisim gerceklestirildi. Bunlarm 17°si timoma, 6’s1 timikhiperplazi, 3’
timik kist, 2’si timikkarsinom ve 2’si timikkarsinoid tiimordii ( Grafik 1).

Timomali 17 olgunun 8’1 erkek olup yas ortalamasi1 46,25 (27- 74), 9’u kadin olup yas
ortalamas1 45,5 (19- 72) olarak belirlendi. Hastalarin 6’s1 asemptomatik iken, 6 hastada
halsizlik ve cabuk yorulma, 5 hastada gogiis agrisi, 5 hastada oOksiiriik, 1 hastada ates ve
terleme, 1 hastada ise sirt agrist sikayeti goriildii. Timomali olgulari %35’inde MG tespit
edildi.

Timoma nedeniyle opere edilen 17 hastanin 15’ine mediansternotomi, 2’sine
posterolateraltorakotomi uygulandi. Bu hastalarin 14’ine total eksizyon uygulanirken 1’ine
mediansternotomi ile parsiyeleksizyon, 2’sine posterolateraltorakotomi ile parsiyeleksizyon

yapildi. Total eksizyon uygulanan 11 hastaya standart (konvansiyonel) timektomi, 2 hastaya
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maksimaltimektomi, 1 hastaya ekstendedtimektomi yapildi. Parsiyeleksizyon uygulanan 3
hastaya da mediastinal kist eksizyonu yapildi ( Tablo 1).

Olgular, postoperatithistopatolojikModifiyeMasaokaEvrelendirme Kriterlerine gore
evrelendirildi. Buna gore; 5 olgu Evre I, 7 olgu Evre I (Bunlarin 4’i Evre I1A, 3’1 Evre I1IB),
4 olgu Evre III ve 1 olgu Evre IVA olarak degerlendirildi ( Grafik 2).

Olgularn  postoperatifhistopatolojik incelemelerinde  WHO’niin 1999  yilinda
belirledigi siiflandirmaya gore; 5 olguda Tip A, 2 olguda Tip AB, 3 olguda Tip B1, 5 olguda
Tip B2 ve 2 olguda Tip B3 tespit edildi.

TimikKist’li 3 olgunun birine sag posterolateraltorakotomi ile kist eksizyonu, diger iki
olguya da mediansternotomi ile standart timektomi uygulandi.

TimikHiperplazi’li 6 olgunun 5’ ine mediansternotomi esliginde standart timektomi
uygulanirken 1 hastaya mediansternotomi esliginde ekstendedtimektomi uygulandi. Olgularin
histopatolojik tanilar;; 4 olguda timikfollikiilerhiperplazi olarak gelirken, 2 olguda
timiklenfoidhiperplazi olarak geldi.

TimikKarsinom’lu 2 olgunun 1’ine  klinigimizce  mediansternotomi ile
maksimaltimektomi ve extendedtimektomi uygulandi. Histopatolojik tanilar1 timikkarsinom (
yass1 hiicreli karsinom) ve intermediategradendroendokrin hiicreli karsinom olarak geldi.

Postoperatif KT ve RT verildi.

TARTISMA

Mediastinal kitleler en sik anteriormediastende daha az siklikladaposterior ve
visseralmediastende yerlesir (2). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da mediastinal kitlelerin en
sik yerlesim yeri anteriormediasten olarak bildirilmistir (3).

Shields’e gore erigkinlerde goriilen en sik mediasten tiimor grubunu timik lezyonlar,

bunlarinda icerisinde en sik timomalar olusturmaktadir (4). Sarper ve arkadaglar1 ile Sagdi¢ ve
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arkadaslar1 ¢calismalarinda da timomanianteriormediastenin en sik karsilasilan tiimorii olarak
bildirmislerdir ( 3). Calismamizda, anteriormediastende tespit edilen 52 olgunun 30 unu timik
lezyonlar olustururken %58, timomalar %33 {inii olusturmaktadir.

Bu tiim6r grubunda hastalarin cinsiyet dagilimi kadmnlar ve erkekler arasinda yaklagik
olarak esittir (5). Klinigimizde de timoma nedeniyle cerrahi uyguladigimiz 8 erkek ve 9 kadin
hasta mevcuttu. Genellikle 40-50°1i yaslarda siklikla goriilmekte (78, 79) olup calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi ise 45,83 olarak bulundu.

Timoma tedavisinde cerrahi, tek kiiratif tedavi olmasi nedeniyle halen temel yaklagim
olarak bilinmelidir . Amag timus disindaki tiimor yayilimmi miimkiin oldugunca rezeke
etmeyi gerektiren komplet bir cerrahi rezeksiyon elde edebilmektir. Komplettimektomi ile
birlikte Blalock tarafindan 1941°de tanimlanan kompletyadaparsiyelsternotomitimus
cerrahisinde temel cerrahi yaklasim secenegidir (6). ilerlemis tiimorlerde, 6zellikle de akciger
veya plevral bosluk invazyonu varsa, sternotomi genisli§inin semi- clamshell veya tam
clamshellinsizyonuna  doniistiiriilmesi  uygun olabilir. Bazi arastirmacilara  gore
kompletenkapsiile ve mikroskopikinvazyonu olmayan lezyonlarda lokalrekiirrens bildirmemis
olmalarma ragmen bazi yazarlar %2-10 oraninda degisen insidans ile lokal rekiirrens
belirtmislerdir. Dolayisiyla timomalarbenignsitolojik yapilarma karsin invazyon gosterebilen
ve metastaz yapabilen tiimdrlerdir (7). Bu nedenle tiim timomalarimalign potansiyeline sahip
olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir (8). Timomalarin bu 6zelliginden dolay1
transservikal ve VATS ile timektomi gibi yaklasimlar denenmis ancak daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerektigi belirlenmistir.

Timomalarda en 6nemli prognostik faktor; lokal kontrol ve sag kalim bakimindan,
miimkiin oldugunca rezeksiyon biitiinliigliniin saglanmasidir. Diger bir prognostik faktor;
yapilan cerrahinin kalitesinin iyi olmasi1 bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilmistir. Evre I

timomal1 olgulara yapilan komplet rezeksiyon orani %100 oldugu bildirilmis ve bu basari
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oraninin evre yikselirken diistiigli gozlemlenmistir (10). Ancak o6zellikle Evre III olan
olgulara yapilan komplet rezeksiyonda sag kalimin anlaml olarak arttigi gozlemlenmektedir
(11). Subtotal rezeksiyon ise tartismalidir ve tek girisim olarak biyopsi yapilan hastalarin 10
yil sonra ligte birinin yasadigir goriilmiistiir. Cowen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
arastirmada tedavi edilmeyen yalnizca biyopsi yapilan (%27) yadasubtotal rezeksiyon (%23)
yapilan hastalarda, komplet rezeksiyon yapilan hastalara (%7,9) gore metastatik yayilimin
anlamli derecede daha sik oldugu goriilmektedir. Fakat anrezektabl vakalarda parsiyel
rezeksiyonun basit biyopsiye gore daha iyi bir sag kalim sagladigi tartisilmis ancak bu
farklilik birkag¢ calismada gosterilmis ve anlamli bir fark bulunamamastir .

Timomanmevrelendirilmesinin ~ diginda  ayrica  histopatolojisiderezektabiliteyi
belirlemede yardimci olabilmektedir. WHO Tip A timomalarin tamamma yakmn kismi
noninvazif tlimorler olup komplet rezeksiyon yapilmalidir. Tip B timomalar siklikla invazif
olup prezentasyon anmi olduk¢a oOnemlidir. Yapilabildigi kadariyla komplet rezeksiyon
denenmelidir. Bu tliimorlerde komplet rezeksiyon %92 oraninda basar1 iken vakalarin
%29’unda rekiirrens goriildiigi belirtilmistir (9). Klinigimizde timus patolojisi nedeniyle
calismaya alman 30 olgunun 28’ine mediansternotomi, 2 olguya da toraksBT’deki
goriiniimlerinden dolay1 standart posterolateraltorakotomi yapildi. Timoma tanisiyla opere
edilen 14 olguya komplet rezeksiyon yapilirken, 3 olguya parsiyel rezeksiyon yapildi. Opere
edilen 17 olgunun 11’ine standart timektomi yapilirken, 2 olguya maksimaltimektomi ve 1
olguya ekstendedtimektomi yapildi. Evre I’deki 5 hastaya komplet rezeksiyon yapilmis olup
rekiirrens saptanmadi. Evre 1I’deki 7 olguya komplet rezeksiyon yapilmis olup rezeksiyon
sonrast 1 olguda rekiirrens saptandi. Evre IlI’deki 4 olgunun 2’sine komplet rezeksiyon
uygulanmis olup olgularm hi¢birinde rekiirrens saptanmadi.

Masaokaevreleme sistemi, timomalarda en 6nemli prognostik faktorlerin basinda gelir

ancak en onemli sorun ileri evre tiimorlerde komplet ve inkomplet rezeksiyon arasinda bir
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fark  gosterilmemis  olmasidir.  Bunun  aksine, vena cava  siiperiora  ve
innominateveneanjioplasti ve rekonstriikksiyonu da iceren agresif cerrahi ile ileri evre
tiimorlerde artmig 5 yillik sag kalim bildirilmistir. Bu nedenle uygulanan cerrahi prosediiriin
de dikkate alindig1 evrelemeler 6nerilmistir (12).

Yapilan bircok arastrmaya ragmen, timomalarmpatofizyolojisi ve tedavisi
konusundaki birgok yon tam anlami ile tanimlanamamistir. Timomalarla birlikte
spesifikotoimmiin  hastaliklarin, 06zellikle de MG’nin birlikte olmasi, sonuglarin
aciklanmasindaki zorlugu arttirmaktadir. MG’li hastalarda timomainsidans1 %10-15 olarak
bilinmektedir. Timomali hastalarin  yaklasik %30’unda ise MG bulunabilecegi
bildirilmistir(13). Timomalarda MG varliginda prognozun daha kétii oldugu yolunda iddialar
bulunmakla birlikte, prognozu kotii yonde etkilemedigi birgok otdr tarafindan
savunulmaktadir. Ancak Kondo ve Monden’in 1089 hastadan olusan cok merkezli
calismasinda MG’ye eslik eden timomalarm daha erken evrede tamilanmalar1 ve diisiik
rekiirrens oranma sahip olmalar1 nedeniyle MG’ye eslik eden timomalarin daha az agresif
davrandiklarmi bulgulamiglardir. Sonug¢ olarak MG timomalarin sonucu bakimindan pozitif
prognostik bir faktor olarak degerlendirilebilir (6, 14). Calismamizda MG tanis1 alan hastalara
uygulanan cerrahi sonrasinda biitiin olgularin Evre I timoma ile uyumlu oldugu goriildii ve
olgularda cerrahi sonrasi semptomlarin geriledigi gézlemlendi. Bunun sonucunda MG’nin
pozitif prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi bilgisi desteklendi.

Prognozu etkileyen diger etkenler arasinda histolojik bulgularin yaninda; tiimoriin
cevre dokulara invazyon derecesi en Onemli etken olarak gosterilmektedir ( 15). Bunun
yaninda, birlikte diger otoimmiin hastaliklarin varligi, cerrahi yaklasim sekli, kemoterapi

ve/veya radyoterapi prognozu etkileyen etkenler olarak 6nemli yer tutmaktadir.
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Klinigimizde 7 olguya MG tanisi ile timektomi uygulandi. Bunlarin 6’sinda timoma,
birinde timikkarsinom tanis1 kondu. 1 olguda takibinde kardiyopulmoner yetmezlik sonucu
eksitus olurken diger 6 olgunun postoperatif takibine devam edilmektedir.

Sag kalim agisindan ek bir yarar1 gézlenmedigi i¢in Evre I Timomali hastalara yapilan
komplet rezeksiyon sonrasi bir¢ok yazar tarafindan RT tedavisi uygun goriilmemistir ( 9).
Ancak invaziftimomalarda veya inkomplet rezeksiyon uygulanan vakalarda yalnizca timor
yatagina karsin genis alan 1smnlamasi secenekleriyle adjuvan RT siklikla uygulanmaktadir (
tiim mediasten ve supraklavikularfossa) . Uygulanan radyasyon dozu 40 ile 60 Gy arasinda
degismektedir (16). Komplet rezeksiyon yapilmig Evre II grubundaki timomali hastalara
cerrahi sonrasi adjuvan RT verilmesi halen tartismalidir. Baz1 yazarlar cerrahinin yeterli
oldugunu savunsada (17), 6zellikle histolojik tipi B2, B3 ve C olan yiiksek riskli Evre II olan
timomalardaadjuvan RT disiintilmelidir. Cerrahi tedavi sonras1 adjuvan RT almayanlarin 5
yillik sag kalim orani1 %48 iken RT alan hastalarda bu oranin %86 gibi anlamli olarak arttig1
tespit edilmistir (16). Masaoka Evre 111 timomal1 olgularda ise adjuvanRT nin uzun dénemde
komplet veya parsiyelremisyonlar1 azaltmak yoluyla etkin bir tedavi oldugu bilinmektedir
(15). Klinigimizde de 6n goriildiigli gibi invaziftimoma tespit edilen 10 olguyadakomplet
rezeksiyon sonrasi adjuvan RT tedavisi uygulanmistir ve sadece bir olguda rekiirrens
gelismistir.

Lokalize, cerrahi olarak rezeke edilebilen timomalarda KT bir tedavi secenegi olarak
diistiniilmemektedir. Ancak timomalar siklikla KT ye duyarli tlimorlerdir ve bu nedenle lokal
tedavi sonrasinda, basta Evre III ve IV timomalar olmak iizere inoperabl veya biiyiik rezidiiel
hastalig1 olan se¢ilmis hastalarda KT kabul gormektedir. Incelenen ¢alismalarda siklikla
uygulanan ajanlar doksorubisin, siklofosfamid, sisplatin, vinkristin’den veya etoposid ve
ifosfamid ile birlikte sisplatin’den olusan sisplatin tabanli protokollerdir (6). Ancak standart

bir KT protokolu mevcut degildir.
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Evre III ve IV hastaliga sahip hastalarda multimodaliteterapinin rolii 6nemlidir. Bu
terapi, cerrahi bakimdan uygun olmayan timik tiimorlerin tedavisinde en iy1 yaklagimi temsil
etmektedir. Ilerlemis timomalar i¢in cerrahi &ncesi neoadjuvan KT kabul edilmis bir
uygulamadir. Invazif tiirdeki timomalarin birgogu KT’ye duyarhdir. Bazi galismalarda
potansiyel olarak rezektabiliteyi artirp rekiirrensi azaltarak sonucu iyilestirebilecegi
belirtilmistir (18). Sonu¢ olarak neoadjuvanterapi sonrasinda miimkiin oldugunca komplet
cerrahi rezeksiyon denenmelidir ve yaygin plevral hastalik ekstraplevralpndmonektomiyi
gerektirebilen, sinirli plevral metastazlar ayr1 ayr1 rezeke edilebilir.

Ilerlemis timomasi bulunan olgularda son yillarda monoklonal antikor tedavisi
verilmeye baglanmis ancak bu tedavi rejimi ile ilgili sinirli ¢alismalar yapilmis olup gelecekte
daha kapsamli arastirmalarla etkin bir tedavi yontemi olarak kabul gorebilecegine
inanilmaktadir (19).

Timik Kistler olduk¢a nadir goriilen bir patolojidir. Tiim mediastinal kitlelerin %1°1ik
kismini1 olusturur (7). Bu oran ¢alismamizda %3,15 olarak tespit edildi. Patogenezi
bilinmemekle birlikte kongenital olarak faringealpos anomalilerinden kaynaklandigi tespit
edilmistir. Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte boyut artisi olmasi durumunda
semptomatik hale gelebilmektedir. 3 olgumuzun birisi asemptomatik izlenirken, diger ikisinde
nefes darlig1 ve gogiis agris1 bulunmakta idi. Radyolojik olarak cerrahiyi takiben 4-12 yil
icerisinde timik kist olustugunu bildiren caligmalar bulunmakta olup olgularimizdatimik kist
olgusu mevcut degildir. Aywrici tamisinda mutlaka servikal yerlesimli olabilecegi akilda
tutulmakla birlikte tiroid patolojilerinin de arastirilmasi gerekmektedir. 3 olgumuza arastirma
yapilmis olup tiroid patolojisi saptanmamustir. Ozellikle basi semptomlar1 gelismesi
durumunda tedavi komplet rezeksiyondur. 3 olgumuza da total kist eksizyonu yapilmistir.
Timik kistin prognozu miikemmel olup Suster ve Rosei’nin 18 vakalik serisinde 2 hastada

niiks gelistigi bildirilmekle beraber niiksolduca nadir goriilmektedir (20). 3 vakamizi ayni
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donemlerde opere etmekle birlikte yaklasik bir yildir takibimizde olup niiks olmadigi tespit
edilmistir.

Diger nadir goriilen patoloji ise timikhiperplazidir. Tiim mediastinal kitlelerin %15-
20’sini olustururlar. Serimizde bu oran %6,3 olarak tespit edildi. Levine ve Rosai;
timikhiperplaziyi morfolojik ve histolojik yapisma gore lenfoid/follikiilerhiperplazi ve gercek
hiperplazi olarak ikiye aymrmustir (21). Lenfoidyadafolikiilertimikhiperplazide genellikle
timoér boyutunda degisme olmamakla birlikte siklikla otoimmiin hastaliklar eslik
edebilmektedir. Ozellikle MG’detimoma dis1 hastalarim %60-90’ninda lenfoidhiperplazi
gelistigi  bildirilmistir  (1).  Olgularimizin =~ 5’ine  mediansternotomi  esliginde
maksimaltimektomi uygulanirken, 1’ine mediansternotomi esliginde ekstendedtimektomi
uygulandi. 6 olgunun histopatolojik degerlendirilmesinde 4 olguda folikiilertimikhiperplazi ve
2 olguda lenfoidtimikhiperplazi tespit edildi. Hastalarin takibine devam edilmekte olup niiks
gelismedigi gozlemlendi.

Timikkarsinom tiim timik tiimorlerin %5-36’sm1 olusturmaktadir (4). Calismamizda
bu oran %7 idi. Orta-ileri yaslarda goriilen bu tiimor ¢cocuklarda seyrektir. Erkeklerde ve 6.
dekadda sik goriiliir ve hastalarda goriilen en sik semptomu gogiis agrisidir, ayrica oksiirtik,
frenik sinir paralizi, VKSS veya insidental bulguyla birlikte olabilir. Iki olgumuzun biri kadin
digeri erkek olup yaslar1 53 ve 59 idi ve gogilis agrist semptomu mevcuttu. Lokal
invazyonfrenik sinir paralizi gibi semptomlara neden olabilir.Prezentasyon aninda metastatik
yayilim veya lenf nodu yayilimi %40 dolaylarindadir ve metastatik yayilim yerleri genellikle
kemik, akciger, plevra ve karacigerdir.

Timikkarsinomun en sik goriilen histolojik tipi yass1 hiicreli karsinom tipidir ve %60
oraninda goriiliir (22). iki olgumuzda da yass1 hiicreli karsinom varyant tespit edildi. Timus
ve akciger kaynakli yassi hiicreli karsinom birbirinden ayrt edilmelidir. Bunun ig¢in

immunhistokimyasal ¢aligmalar gerekir. Sitokeratin 7 ve 13 timus kaynakli olanlarda pozitif
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reaksiyon verirken akciger kaynakli olanlarda negatiftir. Iyi diferansiye tiimorlerde, erken tani
konuldugunda prognoz iyidir. Az diferansiye tiimorlerde tani erken olsa da prognoz katiidiir.
Tiimorin komplet cerrahi rezeksiyonu en i1yi sonucu vermektedir ve uygun tiim vakalarda
yapilmalidir. Ancak hastaligin prezantasyonundaki yayginligi komplet cerrahi rezeksiyonu
siklikla engeller, bu vakalarda multimodal tedavi en iy1 segcenektir. Lucchi ve arkadaslar1 tiim
timikkarsinomalardaneoadjuvan KT yapilmasmi onermektedirler (23). Neoadjuvanterapinin
rolii belli degildir ancak bu tiimorler KT’ye i1yl yanit vermektedir ve bu yolla evreleri
diistiriilebilir.

Iki olgumuzun birine ekstendedtimektomi yapilirken digerine maksimaltimektomi ile
komplet cerrahi rezeksiyon yapild1 Iki olguda da mikroskopikinvazyon tespit edilmesi iizerine
postoperatif RT verildi. Ancak kadin hasta tedavinin birinci ayinda serebrovaskiiler olay
sonucunda eksitus olurken diger hastanin 2 yildir takibine devam edilmekte olup niiksiin
olmadig1 gézlemlenmistir.

Timikkarsinoidler, timusun nadir goriilen tiimorlerinden olup tiim anteriormediasten
tiimorlerin %5’inden daha az kismini olusturmaktadir. Timiknéroendokrin tiimérleri daha ¢ok
erkeklerde goriiliir ve erkek/kadm orani 3:1°dir. 157 vakay1 inceleyen yaymlanmis en
biiyiik ¢alismada yas ortalamasi 54 olarak bulunmustur. 2 olgumuzda bir erkek ve bir kadin
oldugu ayrica 30 ve 45 yaslarinda oldugu tespit edilmistir. Tipik karsinoid ( low-grade),
atipikkarsinoid ( intermediate-grade) ve kiiciik hiicreli karsinom ( high-grade) olarak
tanimlanmis olup bir ¢ok calismada bu tiimor grubunun yavas ilerleyen, kotii prognoza sahip
olan, lokal ve uzak metastaz yapabilen tiimorler olarak belirtilmistir. Bu tiimorlere siklikla
endokrinopatiler eslik edebilmektedir. Bunlar arasinda en sik karsilasilant Cushing
Sendromudur. Ayrica ektopikgrowth hormon sekresyonu, karsinoidsendrom, eaton-lambert
sendromu ve MEN’lerde eslik edebilmektedir. Tedavisi cerrahi olup kompletyadadebulking

tedavisini igcermektedir.
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Iki olgumuzun birinde Cushing Sendromu olup arastirma yapilirken timik lezyon
anteriormediastende tespit edilmistir. 2 olguya ekstendedtimektomi ile komplet rezeksiyon

yapild1 ve birinde tipik karsinoid, digerinde atipikkarsinoid tespit edildi.

SONUC

Timik lezyonlar; baslica Timik Kist, TimikHiperplazi, Timoma, TimikN6éroendokrin
Timor ve Timikkarsinom olarak smiflandirilabilirler. Bunlar icerisinde en biiyiik yeri
ozellikle tiim mediastinal lezyonlarda ve anteriormediastende yerlesen lezyonlar en basinda
timomalar almaktadir.

Timomalar, genellikle asemptomatik seyretmektedir. Ancak biiylikk boyutlara
ulastiginda ya da baslica MG gibi paratimik sendromlar eslik etmesi durumunda bu
sendromlara bagli semptomlar goriilebilmektedir.Radyolojik goriintiileme yontemlerinin en
basinda PA akciger grafi ve lateralgrafiler yer almakta ancak biiyiik boyutlara ulagsmadigi
siirece tespit edilememektedir. Mediastinal lezyonu ve lezyonun anatomik genisligini
goriintiilemek i¢in tercih edilen en 6nemli diagnostik ara¢; BT ve MRI’dir. Ancak son
zamanlarda PET/BT’de tan1 i¢in 6zellikle malign ve benign ayirimi i¢in olduk¢a 6nemli bir
yer tutmaktadwr. Ozellikle lezyonun komsu yapilara invaze oldugu durumlarda,
neoadjuvanterapi diistiniiliiyorsa, histopatolojik tami icin FNA veya kalin igne biyopsisi
yoluyla preoperatifspesmen elde edilmesi diisiiniilmelidir.

Bu verileri dogrulamak i¢in prospektif uzun donemli ¢alismalardan giivenilir veriler
toplamak giictiir ve timomalarin genel olarak diisiik insidans1 olmasi1 nedeniyle ¢ok merkezli
calismalarin yayginlastirilmas:t ve son zamanlarda tedaviye yeni eklenen monoklonal

antikorlar ve gen ekspresyonu i¢in arastirmalarin yaygimlastirilmas: gerekmektedir.

Bilent Ecevit UniversitesiTip Fakiiltesi Dergisi-MediForum  Cilt/Volume:1 Sayi/Issue: 1 Ocak-Subat-Mart-
Nisan/January-February-March-April 2014 Sayfa 12



Timiis patolojilerinin cerrahisinde klinik deneyimimiz, Tilkan, Karakurt ve Demircan

KAYNAKLAR

1. Shields TW (2005). Thethymictumors. In: Shields TW, LoCicero III J, Ponn RB,

Rusch VW ( Ed.), General ThoracicSurgery (pp.2324-2364, 2617-2675). Philadelphia, USA:
Lippincott Williams&Wilkins.

2. Shields TW. Themediastinum, itscompartments, andthemediastinallymphnodes. In: Shields
TW, LoCicero III J, Ponn RB, Rusch VW, editors. General ThoracicSurgery. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins,2005;2343-2346.

3. Sarper A, Giirkdk S, Ozuslu B A, Geng O, Balkanli K. Mediastinal Kitleler 64 Olgunun
Analizi. Tirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg 2001;9:153-155

4. Shields TW. Overview of primarymediantinaltumorsandcysts. In: Shields TW, LoCicero 11
J, Ponn RB, Rusch VW, editors. General ThoracicSurgery. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins,2005;2489-2494.

5. Blumberg D, Port JL, Weksler B, Delgado R, Rosai J, Bains MS, et al. Thymoma: a
multivariateanalysis of factorspredictingsurvival.  AnnThoracSurg  1995;60(October
(4)):908—13.

6. Evoli A, Minisci C, DiSchino C, et al. Thymoma in patientswith MG:
characteristicsandlong-termoutcome. Neurology 2002;59:1844 —50.

7. Berg N. P..Gatzinski P., Larsson S., Lundin P., Ridell B. Tumors of
theThymusandThymicRegion: clinicopathologicalstudies on Hodgkin’sdisease of thethymus.
AnnThoracicSurg. 1978; 25 (2): 99-106

8. Cohen D.J.,Gracber G.M., Deshong S.J.L., Burge J.R. Manegement of

patientswithmalignantthymoma. J ThoracCardivascSurg 1984; 87: 301-307

Bilent Ecevit UniversitesiTip Fakiiltesi Dergisi-MediForum  Cilt/Volume:1 Sayi/Issue: 1 Ocak-Subat-Mart-
Nisan/January-February-March-April 2014 Sayfa 13



Timiis patolojilerinin cerrahisinde klinik deneyimimiz, Tilkan, Karakurt ve Demircan

9. Okumura M, Ohta M, Tateyama H, et al. The World
HealthOrganizationhistologicclassificationsystemreflectstheoncologicbehavior of thymoma: a
clinicalstudy of 273 patients. Cancer 2002;94:624 —32.

10. Detterbeck FC, Parsons AM. Thymictumors. AnnThoracSurg 2004;77(May (5)):1860—
9.

11. Wright CD, Fidias P, Choi NC, Shepard JA, Hasserjian RP. Case records of the
Massachusetts General Hospital. Case 16—2007. A 61-year-old manwith a mediastinalmass.
N Engl J Med 2007;356(May 24 (21)):2185—93.

12. Drenckhahn D., Van Gaudecker B., Miiler-Hermelink H.K., Unsieker K., Grosschel-
Stewart U. Myosinandactincontainingcells in thehumanpostnatalthymus. VirchowsArch [ Cell
Pathol] 1979; 32: 33-45

13. Drachman DB. Myastheniagravis. N Engl J Med 1994;330(June 23 (25)):1797—=810.

14. Kondo K, Monden Y. Thymomaandmyastheniagravis: a clinicalstudy of 1,089
patientsfrom Japan. AnnThoracSurg 2005;79:219 —24.

15. Masaoka A.,Yamakawa Y., Niwa H., et al.
Extendedthymectomyformyastheniagravispatients: A 20-years review. AnnThoracSurg 1996;
62(3): 853-859

16. Ogawa K, Uno T, Toita T, et al.
Postoperativeradiotherapyforpatientswithcompletelyresectedthymoma. A multiinstitutional,
retrospectivereview of 103 patients. Cancer 2002;94:1405—13.

17. Singhal S, Shrager JB, Rosenthal DI, LiVolsi VA, Kaiser LR. Comparison of stages I-1I
thymomatreatedbycompleteresectionwithorwithoutadjuvantradiation. AnnThoracSurg

2003;76:1635—41.

e ————————————
Bilent Ecevit UniversitesiTip Fakiiltesi Dergisi-MediForum  Cilt/Volume:1 Sayi/Issue: 1 Ocak-Subat-Mart-
Nisan/January-February-March-April 2014 Sayfa 14



Timiis patolojilerinin cerrahisinde klinik deneyimimiz, Tilkan, Karakurt ve Demircan

18. Lucchi M, Melfi F, Dini P, Basolo F, Viti A, Givigliano F, et al
Neoadjuvantchemotherapyforstage III and IVA thymomas: a single-institutionexperiencewith
a longfollow-up. J ThoracOncol 2006;1(May (4)):308—13.

19. Farina G, Garassino MC, Gambacorta M, La VN, Gherardi G, Scanni A. Response of
thymomatocetuximab. LancetOncol 2007;8(May (5)):449—50.

20. Suster S.,Rosai J. Multilocularthymiccyst: An acquiredreactiveprocess. Study of 18
casesAm J SurgPathol 1991; 15 (4): 388-398

21. Levine G. D.,Rosai J. Thymichiperplasiaandneoplasia. A review of currentconcepts. Hum
Pathol. 1978; 9(5): 495-515.

22. Kuo TT. Frequent presence of neuroendocrinesmallcells in thymiccarcinoma: a
lightmicroscopicandimmunohistochemicalstudy. Histopathology 2000; 37: 19-26.

23. Lucchi M, Mussi A, Basolo F, Ambrogi MC, Fontanini G, Angeletti CA.

Themultimodalitytreatment of thymiccarcinoma. Eur J CardiothoracSurg 2001;19:566-569.

e ————————————
Bilent Ecevit UniversitesiTip Fakiiltesi Dergisi-MediForum  Cilt/Volume:1 Sayi/Issue: 1 Ocak-Subat-Mart-
Nisan/January-February-March-April 2014 Sayfa 15



Timiis patolojilerinin cerrahisinde klinik deneyimimiz, Tilkan, Karakurt ve Demircan

Timik Karsinoid
Timik Kist 7o
10%

Timik Karsinom
7%
Timoma
56%
Timik Hiperplazi ’
20%

Grafik 1: Timikiezyonlarinhistopatolojik tanilarina gére dagilimi
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Grafik 2: Timomali olgularin evrelendirilmesi
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Standart PosterolateralTorakotomi MedianSternotomi

Total Eksizyon ParsiyelEksizyon | Total Eksizyon | ParsiyelEksizyon

Standart Timektomi |- - 11 -
Maksimal Timektomi | - - 2 -
EkstendedTimektomi | - - 1 -
Mediastinal - 2 - 1
Kisteksizyonu

Tablo 1: Timomali olgulara yapilan rezeksiyonlar
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