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OZET

Timik tiimérler siklikla timik epitelden kaynaklanmakla birlikte en sik goriilen timik epitelyal tiimor timomadir.
Timoma aymi zamanda anterior mediastenin en sik primer tiimoridiir. Geleneksel olarak timoma i¢in en sik kul-
lanilan evreleme sistemi Masaoka-Koga'dir. Son yillarda Uluslararast Timik Maligniteler flgi Grubu “Internatio-
nal Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG)” ve Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Grubu “International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)” timik maligniteler icin TNM evreleme sistemini 6nermislerdir.
Timomalar sagkalim beklentisi oldukga yiiksek ve tedaviye yamit agisindan yiiz giildiiriicii sonuglar verebilen pa-
tolojilerdir.

Anahtar Kelimeler: Timik malignite, evreleme, preoperatif degerlendirme.

SUMMARY

Although thymic tumors often arise from the thymic epithelium, the most common thymic epithelial tumor is
thymoma. Thymoma is also the most common primary tumor of the anterior mediastinum. Traditionally, Masa-
oka-Koga staging are the most commonly used staging system for thymoma. In recent years, The “International
Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG)” and the “International Association for Lung Cancer Association
(IASLC)” proposed the TNM classification as a recommendation for thymic malignancies. Survival expectation
and response to the treatment are quite high in thymomas.
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GIRiS

EPITELYAL HUCRELI TiMiK TUMORLER

Timus bezi, anterior mediasten yerlegimli hiicresel
bagisikliktan sorumlu bir yapidir. Timik tiimérler en-
der gorillmesine kargin anterior mediasten timérle-
rinin %50 kadarini olusturur. Temel olarak dért ana
grupta incelenir. Bunlar; epitelyal hiicreli timorler
(timomalar ve timik karsinomlar), néroendokrin ké-
kenli timorler, timolipomalar ve digerleridir (nérob-
lastom, ganglionéroblastom, malign melanom, timik
hemanjiom ve miyoid tamérler). Genis bir hetero-
jenite gostermelerine kargin timoma ve timik karsi-
nomlar en sik gériilen histolojik alt tiplerdir.

Timik timorler siklikla timik epitelden kaynaklan-
makla birlikte en sik gériilen timik epitelyal tamér
timomadir. 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii [World
Health Organization (WHO)] tarafindan revize edil-
mis haliyle yayimlanan timik timér siniflamasi Tablo
1'de gosterilmigtir®.

TiMiK TUMORLERDE PREOPERATIF
DEGERLENDIRME VE TANISAL YONTEMLER

Timik timérler i¢in preoperatif testler diger torasik
cerrahi prosedirler ile aynmidir. Pulmoner fonksiyon
testleri, kardiyak risk siniflamalari, fonksiyonel du-

Tablo 1. WHO’nun timik tiumoérler icin histopatolojik siniflamasa.

Epitel kaynakl tiimérler
Timoma

Timik Karsinom

Timusun Néroendokrin Tiimérleri

Adipoz doku kaynakli timorler

Timusun diger timorleri

Tip A, Tip AB, Tip B1, Tip B2, TipB3

Diisiik gradeli timik karsinom
Iyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Castleman hastaligi ile beraber olan biiyiik hiicreli karsinom
Papiller adenokarsinom
Musinéz adenokarsinom
Sarkomatoid karsinom
Koti diferansiye karsinom
Hepatoid timik karsinom
Anaplastik/andiferansiye karsinom

Yiiksek gradeli timik karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Kotu diferansiye yasst hiicreli karsinom
Adenoskuaméz hiicreli karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom

Timolipoma
Timoliposarkom

Timik hemanjiom

Noroblastom ve ganglionéroblastoma
Malign melanom

Miyoid tiimoérler

Lenfoid timérler
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rumlar icin fizyolojik degerlendirmeler yapilmalidur.
Timomalarin yaklagik %50-70'1 ¢esitli sistemik/pa-
raneoplastik hastaliklar ile beraberdir. Timomalar
ile beraber en sik paraneoplastik sendrom myaste-
nia gravis olup, timomalarin %30-50’sinde bulunur.
Hastalarda myastenia gravis tamisinin olmasi ha-
linde preoperatif medikal diizenlemenin yapilmasi
icin noéroloji konsultasyonu gereklidir. Peroperatif
myastenik komplikasyonlar1 asgaride tutmak icinse
preoperatif intravenéz immnglobulin (IVIG) ve/veya
plazmaferezis planlanmalidir®.

Mediasten hastaliklarinda kullanilan invaziv ve no-
ninvaziv tanisal yontemlerden énceki boélimlerde
detayli bahsedildigi i¢in bu bélumde genel bir de-
gerlendirme yapilacaktir. Timomada preoperatif gé-
runtiilemelerden; IV kontrasth bilgisayarl tomografi
(BT), manyetik rezonans gétintileme (MR), pozit-
ron emisyon tomografisi (PET) siklikla kullanilmak-
tadir. BT'de timomalar genellikle homojen, iyi sinirls,
oval, yuvarlak ya da lobule konturlu solid yumusak
doku kitleleri seklinde olurlar. Genellikle timusun
seklini bozarlar. Biiyik timomalarda kistik dejene-
rasyon ve nekroz gelisebilir. Kapsiilde ya da kitlenin
icinde kalsifikasyon olabilir. Timoma ile komsu yapi-
lar arasindaki yag planinin korunmas: lokal invazyon
olmadigini dusiindirse de goriintileme ile minimal
invazyon varligi tespit edilemeyebilir. invazyonun
kesin bulgular1 arasinda mediastinal yapilarin saril-
masi, yag planlarinin infiltrasyonu, kitle ile akciger
parankimi arasinda irreguler sinir sayilabilir. Plevral
kalinlagma, nodilarite ve efiizyon da invazyon oldu-
gunu gosterir. MR, rutin olarak kullanilmaz, 6zellikle
vaskiiler ve toraks duvari invazyonunu géstermek
icin kullanilmaktadir. MR'da timomalar T1 hipoin-
tens, T2 hiperintens sinyalli homojen ya da heterojen
kitleler olarak goriintiilenirler®.

Timomada evreleme ve tedavi yanitinin degerlendi-
rilmesi agisindan flor-18 florodeoksiglukoz (FDG)
PET-BT diger toraks malignitelerinde oldugu gibi
siklikla kullanilmaktadir. FDG PET-BT, timomanin
metabolik aktivitesinin ortaya koymasinin yan: sira
tam vicut gorintilenmesiyle uzak organ metastaz
taramasina olanak verir. FDG PET-BT, intratorasik
ve ekstratorasik lenfojen ve hematojen metastazlarin
belirlenmesinde, tek bagina yapilan BT gorintileme-
den daha dogru sonug¢ vermekte olup, neoadjuvan
tedavi yarutini belirlemek ve prognoz tayini yapmak
konusunda da bagarihdir. Postoperatif dénemde ya-
pilan takiplerde 6zellikle ileri i evre ve/veya inkomp-
let cerrahi yapilabilmis timoma hastalarinda niiksler
daha sik gériilmekte olup, FDG PET-BT, BT géruntii-
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lemede gézden kagabilecek kiigiik rezidii/lokal nitks
kitlelerin saptanmasinda ve bu esnada tekrar cerrahi
digiiniilen hasta grubunda intratorasik ve ekstrato-
rasik metastazlarin gosterilmesi sayesinde cerrahi
yontem veya alternatif tedavi secimi konusunda et-
kin rol oynamaktadir®. Timusun néroendokrin tii-
morleri icin oktreotid sintigrafisi (timér dokusunda
yer alan somatostatin reseptérlerinden dolay1) kulla-
nimi preoperatif degerlendirme ve takip i¢in degerli-
dir®. Anterior mediastinal yerlegimli lenfoma, germ
hucreli timérler ve timus hiperplazisi, radyolojik ola-
rak timoma ile benzer gériintiyu verebilir. Bu pato-
lojilerin tedavisi birbirinden farkli oldugu i¢in cerrahi
rezeksiyon karari verilmeden énce tanisal yaklagim-
larla lezyondan uygun miktarda doku elde edilecek
sekilde biyopsi yapilmasi en dogrusudur. Literatiirde
biyopsiye bagh timér yayihmini destekler nitelikte
veri yoktur. Ancak radyolojik bulgular timoma ile
uyumlu ise rezektabl ve operabl olgularda (neoadju-
van tedavi plani da yok ise) biyopsiye gerek olmadan
cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Tani i¢in ince igne
aspirasyon biyopsisi/trucut biyopsi uygulanabilecegi
gibi daha invaziv yontemler olan mediastinotomi, vi-
deotorakoskopik yaklagimlar ve ileri mediastinosko-
pi yéntemleri de kullanilabilir®.

TIMOMA

Timoma, her yasta gérilebilmekle birlikte ortalama
gorilme yag1 53'tur. Goérilme sikligs yagamin 5. ve
6. dekatinda pik yapar. Genellikle erigkinlerde gori-
lar; ¢ocuklarda nadirdir. Goralme sikligr agisindan
cinsiyet farkliligi gozlenmez. Timomalar erigkinler-
deki mediastinal kitlelerin %20’sini olusturur. Ti-
momalarin %95'i anterior mediasten yerlesimlidir.
Timomalar genellikle asemptomatik olmakla birlikte
vakalarin yaklagsik %20-30'unda 6ksiirik, gégus agri-
s1, disfaji, ses kisiklig1, stiperior vena kava sendromu
gibi baskiya bagl semptomlar olur. Timomalara %30-
40 oraninda otoimmiin hastaliklar eslik eder. En sik
gorilen paraneoplastik sendrom Myastenia Gravis
(MG)’tir. MG’ten sonra en sik eslik eden diger immiin
hastaliklar, kirmiz: hicre aplazisi ve hipogammaglo-
bulinemidir®®.

SINIFLAMA VE EVRELEME

Timik tamérlerin histolopatolojik simiflandirmast ol-
dukg¢a tartigmal olup, tarihsel siire¢ icerinde énemli
élcide evrim gecirmistir®'?. Giniimiizde standart
histolojik siniflandirma sistemi WHO simiflandirma-
sidir. Dadmanesh ve ark. bu siniflandirmay: tanimla-
diginda: timomalarin, neoplastik epitel hiicrelerinin
morfolojik gériiniimleri ile non-neoplastik lenfosit-
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ler kargisinda goreceli oranlarin simiflamasi olarak
yorumlamiglardir. Buna gére; Tip A, yetiskin haya-
tinin timik hiicrelerini temsil eden “atrofik timus”
teriminin bag harfi ile; B tipi, fetiisiin ve bebegin bi-
yolojik olarak aktif timusunu temsil eden “biyoaktif"
teriminin bag harfi ile Tip C ise karsinoma teriminin
ilk harfi ile temsil edilir®9,

WHO HiSTOLOPATOLOJIK SINIFLAMASI

Tip A Timoma

Tip A, tim timomalarin %4-19’unu olusturur ve or-
talama yas 61 olup, daha ileri yaglarda gérilirken
cinsiyet farki gostermezler. Olgularin %24’inde
myastenia gravis (MG) vardir. Genellikle enkapsii-
le/kapsulludiirler. Kesit yuzeyleri krem-beyaz, belli
belirsiz nodiilerdir. Tiimoral hiicreler igsi ya da oval
gorunimdedir. Eslik eden lenfositler az miktardadur.
Bes ve 10 yillik sagkalim %100 olarak kabul edilmek-
tedir™®.

Tip AB Timoma

Tip AB, sik gorillen timoma tiplerindendir (%15-
43). Ortalama yag 55 olup, erkeklerde biraz daha sik
gorular. Olgularin %14 ine MG eslik eder. Lenfosit-
ten fakir Tip A ile lenfositten zengin Tip B'nin olug-
turdugu kombine timomalardir. Bu komponentlerin
oranlar degiskendir. Tip B alanlarinda kiiitk poli-
gonal epitel hiicreleri izlenir. Genellikle enkapsiile/
kapsilladiirler. Kesit yiizeylerinde multipl nodil-
ler segilir. Olgularin buytk bir kism1 Masaoka evre
[-II'dir ve 5-10 yillik sagkalim %81-100 olarak bildi-
rilmektedir®>19.

Tip B1 Timoma

Tip B1, tim timomalarin %6-17’sini olusturur. Or-
talama yag 41-47 olarak bildirilmektedir. Cinsiyet
ayrimu yoktur. Olgularin %18-56’sinda MG gérliir.
Normal timus dokularindan giiclikle ayrilan bir his-
tolojik yapiya sahiptir. Timik kortekse benzer alanlar
6n plandadir. Lenfoid hiicrelerden ¢ok zengindir. Epi-
telyal hiicreler dagilmis haldedir, gruplar olugturmaz.
Mediller diferansiasyon alanlari da icerir, Hassal
korptiskilleri izlenebilir. Lobtler bir gelisim paterni
sergiler. Genellikle iyi sinirh ve ince fibréz kapstlli,
kesiti gri beyaz renktedir; kistik yapilar, hemorajik
ve nekrotik alanlar icerebilir. Olgularin biiyiik cogun-
lugu Masaoka evre I-II dir. Invazyon sik goriilmez,
metastaz nadirdir. On yillik sagkalim Masaoka evre
I ve evre II'de %90'1n iizerindedir. Ayirici tanisinda,
normal timiis dokusu, tip B2 timoma ve lenfoblastik
lenfoma 6nemlidir68).
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Tip B2 Timoma

Tip B2, timomalarin %18-42’sini olusturur. Ortalama
yas 47-50 olup, 13-97 yaglar1 arasinda izlenir. Cinsi-
yet ayirimi yoktur. MG %30-82 olguda vardir. Hasta
genellikle lokal semptomlarla bagvurur. Ender olarak
vena cava superior sendromuna yol acar. Enkapstle/
kapsiilla ya da sinirlar belirsiz olabilir. Diger tiplere
gore invazyon daha siktir. Kesit yuzeyinde sarim-
s1 kahve renkte sert kivamhdir; fibréz septumlarla
bélinmis nodilli goriniimdedir. Biiytk, poligonal
timik epitel hiicrelerinin olusturdugu timomalardr.
Tumoér hiicreleri, normal timik korteksin buyuk ve-
zikiiler niikleuslu, niikleollii hiicrelerine benzer; da-
gmik bir ag olusturan bu hucrelere lenfositler eglik
eder; lenfositler genellikle epitel hiicrelerinden daha
yogun miktardadir. Masaoka evresi tip A, AB ve Bl
timomalara gére daha ileri olabilir. Olgularin %19-
49'u Masoaka evre II'dedir. Orta derecede malignite
potansiyeli olup, %11 olguda metastaz gorilebilir.
Histolojik olarak Tip B1 ve B3 timomadan, lenfoblas-
tik lenfomadan ayrilmalar gerekir®*?.

Tip B3 Timoma

Tip B3, tum timomalarin %7-25'ini olusturur. Or-
talama yag 45-50'dir. Cinsiyet ayrim1 yoktur. MG ol-
gularin %30-77'inde izlenir. Hastalarda lokal semp-
tomlar ve nadiren vena cava superior sendromu
gorilebilir. Tip B3 timoma orta biiytklikte yuvarlak
ya da poligonal hiicrelerin olusturdugu bir timordiir.
Bu hiicreler hafif derecede niikleer atipi gosterirler.
Lenfositler yogun degildir; minér komponenti olug-
tururlar. Tamor ince fibr6z ve hyalinize septumlarla
bélinen lobullerden olugur. Timér hiicreleri solid ya
da epidermoid gériiniimde tabakalar olugturur. Tip
B2 timoma ve daha diisiik oranda timik karsinom ile
kombinasyonlar1 goriilebilir. Nadiren fokal anaplazi
icerir ve “anaplazili B3 timoma” adin1 alirlar. Genel-
likle kapsiilsiiz olup, mediastinal ve ¢evre organ in-
filtrasyonu yaparlar. Kesit yizeyi sert, gri-beyaz no-
dillidir; kistik yapilar, kalsifikasyon izlenebilir. fleri
evre olgular, diger timoma tiplerinden daha sik go-
ralir. Olgularin %38-66’s1 Masaoka evre III, %6-26’s1
evre [V'dedir. B3 timoma hemen daima invazivdir ve
orta derecede malignite potansiyeli tagir. Uzak me-
tastaz %20 oraninda izlenir. On yillik sagkalim %50-
70'dir. Ayina tamisinda Tip B2 timoma, skuaméz
hiicreli karsinom yer alir. Tip B2'de lenfositler daha
yogun, epitel hiicreleri daha daginiktir. Hafif nikler
atipi B3 timomada varken skuaméz karsinomda bu
atipi daha belirgindir ama intraepitelyal immatir
lenfositler skuaméz karsinomda bulunmaz®”2.



KLINIKOPATOLOJIK EVRELEME SISTEMLERI

Timik timoérlerin evreleme sistemine iligkin ¢ok
kez yenileme énerisi olsa da Masoaka-Koga sistemi
ge¢misten giinimiize en yaygin kullanilan evreleme
sistemidir. Bu evreleme sistemi klinikopatolojik bir
smiflandirmadir Ancak orijinal Masoaka evreleme
sistemi onerisi 96 olgu, Koga modifikasyonunun ise
yalniz 79 olgunun gozden ge¢irilmesine dayandigin
unutmamak gerekir®?. Son yillarda, IASLC ile is-
birligi icinde olan ITMIG, dinyanin dért bir yanin-
dan toplanan 10.808 timik timoér olgusunu gézden
gecirilmesine dayanan yeni bir TNM (Ttumér, Node
ve Metastaz) siniflandirmasi énermistir. Amerikan
Kanser Komitesi “American Joint Committee on
Cancer (AJCC)” ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Bir-
ligi “Union for International Cancer Control (UICC)”,
bu teklifi kabul ederek giincel kullanima sunmuslar-
dir. Nodal metastazin genel olarak timik tiimérlerde
ve Ozellikle timomalarda nadir gorillen bir durum
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle sistematik lenf
nodu (LN) o6rneklemesi, timik tiimoérlerin tedavi-
sinde standart bir uygulama degildir. Ancak Japon
Timus Aragtirmalar1 Dernegi “Japanese Association
for Research of the Thymus (JART)” kayitlarina gére
LN tutulumu %2 oraninda timoma, %27 oraninda
timik karsinom ve %28 oraninda néroendokrin tii-
mdrde saptanmigtir®. Bu bilgiler 1g11inda, Masaoka
Koga evreleme sisteminde yer verilmeyen N faktéri,
IASLC evreleme sisteminde yer alir hale gelmistir.

MASAOKA-KOGA EVRELEME SISTEMI

Masaoka-Koga evreleme esasi, ¢evresel lokal invaz-
yon durumunu goéstermeye dayanmaktadir ve lenf
nodu metastazinin 6nemi ve evrelemedeki belirle-
yiciligi daha azdir. Temel ilkeleri basit olsa da mik-
roskobik ve makroskobik invazyon ile cevre yapilara
baglanma arasinda ayrim yapmak 6zellikle zordur.
Ayrica, lokal tumér invazyonunun ve uzak yayilimin
diger sorunlarini da agiklayamamaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Masaoka-koga evrelemesi.
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Masaoka evre I tiimérleri, timériin kapsiili i¢cinde si-
nirhdir. Ek olarak, eger kapsiilin tamamen yok oldu-
gu alanlar varsa, timériin ¢evre yag dokusunu invaze
etmemis olmas: gerekir. Masaoka IIA'da mikroskopik
transkapsiiler invazyon varken Masoka [IB'de periti-
mik yagh dokulara makroskopik invazyon; mediasti-
nal plevra veya perikarda invazyon olmadan gézle go-
rulir yapisiklik s6z konusudur. Plevra veya perikarda,
mikroskopik olarak kanitlanmig peritimik invazyon ile
rezeksiyon gerektiren yapisiklik oldugunda. (mediasti-
nal plevra veya perikardin fibréz katmanina mikrosko-
pik invazyon olmadan). Normal timusa veya timomay1
saran ¢evre yagl dokulara gozle gériilir invazyon mev-
cuttur (mikroskopik olarak kanitlanmusg).

Masaoka III, primer timérin asagidaki dokulardan
herhangi birine invazyonu: Mediastinal plevranin
mikroskopik tutulumu (kismen tutulum veya elastin
tabaka invazyonu); Perikardin mikroskopik tutulu-
mu (kismi fibréz tabaka tutulumu veya seréz taba-
ka invazyonu); Akciger parankimine veya visseral
plevranin dis elastin tabakasina, mikroskopik olarak
gosterilmis direkt invazyon; Frenik veya vagal sinir
invazyonu (mikroskopik olarak gosterilmis, yapigik-
ik yeterli degil); Buyiik vaskiiler yapilara invazyon
veya tutulum (mikroskopik olarak gésterilmis); Akci-
ger veya komgu organlara yapigiklik (fibréz bant gibi)
mediastinal plevra veya perikard invazyonu varsa
(mikroskopik olarak gésterilmis).

Masaoka IVA plevral veya perikardiyal metastaz.
Mikroskopik olarak dogrulanmig, primer timérden
ayri, visseral veya parietal plevrayla, perikardiyal
veya epikardiyal yiizeylerle iligkili noduller.

Masaoka IVB Lenfojen veya hematojen metastaz.
Herhangi bir diizeyde lenf nodu tutulumu (6rnegin;
6n mediastinal, intratorasik, asagi/én servikal lenf
nodlari, diger ekstratorasik lenf nodlar). Uzak me-
tastaz (6rnegin; ekstratorasik ve servikal peritimik
bolgenin dig1) veya pulmoner parankimal nodiller

Evre Tamisal Kriterler

I Enkapsiile tiimér. Cevre yag dokusunu invaze etmemis

IIA Mikroskopik transkapsiiler invazyon

1IB Peritimik yag dokusuna makroskopik invazyon. Plevra ve perikarda yapisiklik

IIIA Buyiik damarlara invaze olmadan komsu organ makrokopik invazyon (perikard, akciger)
111B Buytik damarlar ile birlikte frenik, akciger, plevra, perikard invazyonu

IVA Plevral veya perikardiyal metastazlar

IVB Lenfojen veya hematojen metastazlar
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(plevral implantlar olmadan) Masaoka sistemi, timo-
ma caligmalarina dayanarak 6nerildi; ancak ITMIG,
timik karsinomlar i¢in kullanimini da igine alarak
sinirlari genigletti. Masaoka evreleme sisteminin si-
nirlamalarindan bazilari, patolojik degerlendirmeye
bityiik 6lcide bagimli olmasindan dolay: klinik ev-
relemede faydalanilmas: zayif kalmigtir. Pratik mak-
roskopik gortntmle siniflama yetersizdir, patolojik
sonuglar ile degerlendirmeye dayalidir. Diger eksik-
likler arasinda, kolayca rezeke edilebilecek plevra ve
perikard invazyonlari ile unrezektable olan aort ve
ana pulmoner arter invazyonlarim aymi havuzda,
evre III olarak birlikte kabul etmesi sayilabilir.

ITMIG/IASLC TNM EVRELEME SISTEMI

Tek tip bir evreleme sistemindeki eksiklik sadece kli-
nik bakimindan farkhhklara yol agmaz, ayni zamanda
aragtirma standartlar ve sonuglarinda da énemli de-
giskenliklere yol acabilir. Bu zorluklarin tstesinden
gelmek icin, daha saglam ve yaygin olarak uygulana-
bilir bir evreleme sistemine ihtiya¢ oldugu acikt1. 2009
yihinda, ITMIG ve IASLC bu konuyu ele almak i¢in bir
ortaklik kurdu. Bunun i¢in ITMIG tiyeligi olan klinis-
yenlerin katilimini saglayarak, retrospektif veritabam
dogru bir prognostik sistem olusturmak icin gerekli
olan genis uluslararasi veri kaynagin sagladi. Timus
aragtirmalarinda aktif olan diger uluslararas: kurulug-
larla birlikte, ITMIG ve IASLC, 105 kurum ve 10808
hastay: kapsayan dinya capinda ortak bir veritabani
olusturdu. 2663 (tiim hastalarin %25’1) hasta eksik
veri nedeni ile diglandi. Bu hastalarin ¢ogu ilk ola-
rak 2000-2010 arasinda tedavi goren goéreceli olarak
gtncel hasta grubu idi. Veriler de 8084 hasta patolo-
jik evre, 5232 hasta da klinik evre ile degerlendirilen,
8145 hasta da sagkalim ve 4732 hasta da niiks gériilen
hastalar ile olusturuldu. Bir TNM evreleme sistemi ge-
istirildi ve sekizinci TNM evreleme kitapgigina dahil
edilmesi icin AJCC ve UICC'ye 6nerildi®??.

Onerilen TASLC/ITMIG evreleme sistemi ilk 2014
yayinlandi. En buyik énemi T tanimlayicisi, lokal ti-
mor invazyonunu degerlendirirken, nodal veya uzak
metastazlar timik tiimérler i¢in nadirdi. N ve M ta-
nmimlayicilar: ise hasta verileri sadece JART gelen has-
talar ile olugturuldugundan yetersiz bir gruptu®=?.

T TANIMLAYICILARI

T1 Tanimlayicis

Tumér kapsiil icerisinde veya kapsiil diginda ise an-
terior peritimik yag dokusuna ¢ikmig timoér olarak
tanimlanir. Hem niks olma olasiligi hem de sagkalim
oranlarinda tutarl bir fark olmadigindan Masaoka-
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Koga simiflamasinda karsihigi evre 1 ve evre 2 (2a ve
2b)’yi kapsamaktadir (Resim 2)?%30),

T2 Tanimlayicisl

T2 seviyesine dahil edilen tek anatomik yap: olan
perikardin direkt parsiyel veya tam kat invazyonu ile
iligkilidir (Resim 3). Perikard mediastinal plevradan
sonra en sik tutulan mediastinal yapidir. Perikardiyal
tutulumun dogrulanmasi i¢in patolojik evrelemede
mikroskopik inceleme gerektirir. Klinik evrelemede
perikard tutulumunu tam olarak dogru gosterecek
radyolojik inceleme yoktur. Veritabanimin analiz so-
nuglarina gére sagkalim beklentisi mediastinal plevra
tutulumuna gore kotii, ancak vaskiiler tutulum, ak-
ciger, gogis duvar: ve firenik sinir tutlumuna gore
daha iyi oldugu gésterilmigtir®*9,

T3 Tanimlayicisi

Akciger, gogiis duvary, firenik sinir, brakiosefalik ven,
superior vena cava, ve ekstraperikardial pulmoner
vaskiiler yapilara invazyon géstermesi T3 olarak ta-
nimlanmigtir (Resim 4). Masaoka-Koga evrelemede
kargilig1 evre 3 olarak olmaktadir®=0.

T4 Tanimlayicis

Torasik aortaya ve dallarina, ana pulmoner artere, tra-
keaya, 6zofagusa ve miyokardiyuma invazyon goster-
mesi T4 grubuna dahil edilmigtir (Resim 5). Bu grubun
icerisinde sagkalim ve niiks oranlari benzerdir. Yine
Masaoka-Koga kargilig1 evre IV'diir (Tablo 3)@%0,

N TANIMLAYICISI

Lenf nodu (N) tanimlayicist ii¢ bilesenden olugsur. NO
lenf nodu metastaz yoklugunu gésterirken, N1 ve N2
icinde bulunan ilgili lenf nodlarini temsil eder. N1
komsgu peritimik lenf nodlar: metastazlarini, N2 ise
derin intratorasik, servikal metastatik lenf bezlerini
ifade eder. Veritabaninin analizi sonucunda, herhan-
gi bir R rezeksiyon durumunda N1 durumunun beg
yillik sagkaliminin %69, N2 durumunun %47 oldugu
tahmin edilmektedir. Ayrica, N durumunun daha ob-
jektif degerlendirmek i¢in ekstended rezeksiyon sira-
sinda en az 10 lenf bezi diseksiyonu énerilmektedir
(Tablo 4)©033),

M TANIMLAYICI

MO hastalik metastaz yoklugunu gosterirken, M1
iki gruba ayrilir. M1a, plevral ve perikardiyal metas-
tazlari icerir. M1b ise pulmoner intraparankimal ti-
mor nodillerini ve ekstratorasik uzak metastazlar
gosterir. Hasta veri tabani retrospektif olup hasta
sayisi oldukga az idi. M1a ve M1b hastaligina ait va-
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Resim 1. Timik tiimorler ITMIG TNM evreleme semasi®®.
Figune 1 Stage | | Figure 2

Figure 3o Stage lib Figure 30

I
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Resim 2. T1a tiimér enkapsiile ve kapsiil invaz-
yonu sonrasi anterior peritimik yag dokusuna
invaze T1b: Mediastinal plevraya invaze (Car-
ter BW. Benveniste MF, Madan R, et al. IASLC/
ITMIG Staging System and Lymph Node Map

Resim 3. T2 tanimlayicis1 perikard invazyonu.
(Carter BW. Benveniste MF, Madan R, et al.
IASLC/ITMIG Staging System and Lymph Node
Map for Thymic Epithelial Neoplasms. RG 2017;
37: 758-76).

for Thymic Epithelial Neoplasms. RG 2017; 37:

758-76).
—-—._;;“

-

Resim 4. Biiyiik vaskiiler yapilar, firenik sinir,
toraks duvari ve akciger invazyonu T3 havu-
zunda toplamir. (Carter BW. Benveniste MF,
Madan R, et al. IASLC/ITMIG Staging System
and Lymph Node Map for Thymic Epithelial Ne-
oplasms. RG 2017; 37: 758-76).

kalarin cerrahi dig1 hastalar oldugu dagstantlayordu.
Herhangi bir R rezeksiyon ve lenf nodu metastaz:
olmayan hastalar arasindan M1la hastaligi ve M1b
hastalign karsilagtirlldiginda, bes yillik sagkalim
tahminleri sirasiyla %71 ve %56; saptanmigtir. An-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ek
olarak, M1b’li hastalar i¢in genel élum oram Mla
hastalig1 olan hastalara gére daha kétiydii %45 ve
%31 (Tablo 5)©Y,

Tam bu kanitlarin 1s1g1inda IASLC ve ITMIG gruplari,
AJCC ve UICC'nin hazirladig1 8. evreleme sistemini
dnermigtir (Tablo 6).
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Resim 5. T4 miyokard, aort, ana pulmoner ar-
ter yapilarina invazyon. (Carter BW. Benvenis-
te MF, Madan R, et al. IASLC/ITMIG Staging
System and Lymph Node Map for Thymic Epit-
helial Neoplasms. RG 2017; 37: 758-76).

TIMOMA TEDAViISi

Timik timorlerin tedavisine iligkin ayrintilh anla-
timdan diger béliimlerde bahsedilmistir. Timoma da
evreye gore tedavi yontemlerini 6zetleyecek oluirsak;

Evre I: Neoadjuvan veya adjuvan tedaviye gerekmek-
sizin komplet rezeksiyonu,

Evre II: Yiksek riskli timoma gruplarinda adjuvan
radyoterapi secenegi akilda tutularak komplet rezek-
siyon,

Evre IIIA: Direk cerrahi veya neoadjuvan tedavi son-
ras1 cerrahi, bu periyodu takiben adjuvan tedavi,

Evre IIIB: Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi kombi-
nasyonunu icerir. Teknik olarak miimkinse cerrahi
sonrasinda cisplatin bazli kemoterapi ve radyoterapi.
Bulky tumorler icin ardigik kemoradyoterapi tedavi
ongorilmelidir,

Tablo 3. T tanimlayicis.

Tiamor (T) Tamimlayicisi

Kahya Y., Yiiksel C.

Evre IVA: Evre III gibi tedavi edilir ancak cerrahi uy-
gulanacak ise metastazlarinin rezeksiyonunun yapil-
masl esastr,

Evre IVB: Aslinda kesin, belirlenmis bir tedavi gema-
s1yok. Hasta bazh diigiiniilerek yaklagilmalidir. Nitks
olgularda cerrahi ve kemoradyoterapi, medikal ino-
perabl veya unrezektabl hastalarda cerrahi dis: tedavi
disiiniilmelidir®+3®,

TiMiK KARSINOMLAR

Timik karsinomlar, nadir timérlerdir ve kéti bir
prognoza sahiptirler, hemen her zaman agresif bir
gidis sergilerler. Insidans1 yaklasik olarak on milyon-
da 1-3’tar. On yillik sagkalimi %45 ile %65 arasinda
degismektedir. Timus timoérlerinin %10'dan azim
olugturlar. Timomalara eslik eden paraneoplastik
sendromlar timik karsinomlarda sik goriilmez. Ti-
mik karsinomlar, WHO; Timik Epitelyal Timérler
Caligma Grubu'nun ilk énerisinde Timoma Tip C ola-
rak adlandirilmus; ancak 2004 yilinda kitap halinde
yaymnlanan siniflamada bu terim yerini timik karsi-
nomlara birakmigtir. Timik karsinomlarin morfoloji-
leri timusa 6zgii degildir; diger organlarin karsinom-
larina benzerler. Timomalara eglik eden immatiir T
lenfositler timik karsinomlarda gézlenmez. En sik
gortlen tip skuamoéz hiicreli karsinomdur. Diger or-
ganlarin skuaméz hiicreli karsinomlar: ile ortak 6zel-
likler sergiler; keratinize ya da non-keratinize olabi-
lir. S1klig1 Asya'da daha yiiksektir. Lokal semptomlar
ve vena cava superior sendromuna yol acar. Ates, kilo
kaybu gibi sistemik bulgular da goriiliir. Makroskopik
olarak kapsiilli degillerdir, timomalarin karakteri
olan internal fibréz septalar ve nodilasyon timik
karsinomlarda gérilmez. Sert invaziv kitleler olug-
tururlar, siklikla nekroz ve kanama icerirler. Akciger
karsinomu metastazi en 6nemli ayirici taniyi olug-
turur. Timik karsinomlar invaziv timomalara gore
daha fazla metastaz yapma egilimindedirler. invazif
timomalarin sadece %5'i uzak metastaz yaparken ti-
mik karsinomlarin %50-65'i tan1 aninda metastatik
bulunmustur. Uzak metastaz veya lenfadenopati var-

pulmoner vaskiiler yapilara invazyon

Tla Enkapstile veya kapsiilii gecen tiiméor. Anterior peritimik yag dokusuna tagmis

T1b Mediastinal plevra invazyonu

T2 Perikard invazyonu

T3 Akciger, frenik sinir, gogis duvari, brakiosefalik ven, vena cava siiperior, ekstraperikardiyal

T4 Torasik aorta ve dallari, ana pulmoner arter, trakea, 6zofagus ve miyokard invazyonu
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Tablo 4. N tanimlayicis1.

Lenf Nodu (N) Tamimlayicisi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Anterior (peritimik) lenf nodu metastazi
N2 Derin intratorasik veya servikal lenf nodu
metastazi

Tablo 5. M tamimlayicisi.

Metastaz (M) Tanimlayicis1

MO | Metastaz yok

M1la | Plevral veya perikardiyal metastaik nodiiller

M1b | Pulmoner intraparankimal metastatik
nodiiller, ekstratorasik uzak organ

metastazlar

Tablo 6. Timomalarda 8. evreleme.

Evreleme
Gruplan: Tiimo6r | LenfNodu | Metastaz
I T1 NO MO
II T2 NO MO
IIIA T3 NO MO
I1IB T4 NO MO
IVA Herhangi T N1 MO
Herhangi T | NO, N1 M1la
IVB Herhangi T N2 MO, M1a
Herhangi T | Herhangi N Mib

lig1 timomadan ziyade timik karsinomu diigiindiriir.
Timik karsinomlarin ¢ogu tan: agamasinda, ileri ev-
rededir. Standart bir tedavi sekli yoktur. Ancak mul-
timodalite tedavi tercih edilir. Genellikle neoadjuvan
tedaviden sonra cerrahi ve sonrasinda adjuvan tedavi
oénerilir®.

NOROENDOKRIN TUMORLER

Timusun primer néroendokrin tumérleri nadir
olup, 0.01/100.000 oraninda gériliir. Anterior me-
diasten tiimorlerinin %2-4'ni olusturur. Erkeklerde
kadinlara gore ti¢ kat daha sik gériliir. Gériillme yas:
ortalama 54’tir. Olgularin %30’un asemptomatik-
tir. Beraberinde endokrinopatiler gorilebilir. Néro-
endokrin tiimorlerde cerrahi tedavi uygulanmakla
birlikte cerrahi sonrasi lokal niiks siktir, sagkalim
kétudir. Bu nedenle multimodal tedavi yaklagimi
onerilmektedir®.
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TiIMUSUN DiGER TUMORLERI

Timolipomalar nadir, benign, enkapsule lezyonlardir.
Timik neoplazmlarin %5’ini olustururlar. Her yasta
cinsiyet ayrimui olmadan goriilebilirler; ortalama yasg
21'dir. Genellikle asemptomatik olsalar da basiya bagh
semptom verebilirler. Timolipomalar yumusgak olduk-
larindan ve gevre dokulara uyum sagladiklarindan kar-
diyofrenik ve kostofrenik acilara kadar uzanabilirler ve
hatta tiim mediasteni dolduracak kadar biiytuk olabi-
lirler. Karakeristik olarak, biyiik, lobule kontiirli an-
terior mediyastinal kitle olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
BT’de ise agirhkh olarak yag dansitesindeditler. Nor-
mal timik doku icinde serpistirilmis fibroz septumlar
ve yag dansiteleri olarak izlenirler. Cerrahi rezeksiyon
temel tedavidir. Maligniteye déniisiim bildirilmemis-
tir ve prognozu ¢ok iyidir. Timoliposarkom daha nadir
gorillmekle birlikte malign davranighdir. Cerrahi teda-
vi primer tedavi secenegidir4?,

Timik néroblastoma ve ganglionéroblastom, timik
epitelyal hiicrelerin néral diferansiyasyonu sonucu olu-
sur. Yagh hastalarda anterior mediastende (51-80 yas)
gortliir. Agresif malign davrangh tiimérlerdir. Cerrahi
rezeksiyon gerektirir. Timusun miyoid timord, timik
kas hiicrelerinden koken alir ve oldukga ender goriliir.
Timusun dagtk gradeli B hucreli lenfomasi, mukozal
iligkili lenfoid dokudan kéken alir ve ender gériliir.
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