Yeni Gorugler Isiginda Timomalar:
(25 Vaka ile Literaturun Go6zden Gegirilmesi)

Timomalar erigkinlerde tim neoplasmlar igerisinde
% 1, mediastinal neoplasmlar igerisinde ise %20 oranin-
da gorinur. Medlastenin, nérojenlk timoérlerden sonra
ikinci en sik rastlanilan neoplasmidir (1,2). Anterosiipe-
rior mediastinal timorler igerisinde birinci sikhktadir (1-
8). Siklikla anterosuperior mediastinumda yerlesim gos-
termesine karsin, mediastinumun diger kisimlarinda da
go6zlenebilir (1,5). Cins ayirimi yoktur (1). 3. ve 5. de-
kadlarda daha sik gozlenir. Ancak butin eriskinlerde
gérilebilir. Nadiren pediatrik poplilasyonda da Izlenilir
(2,9).

Timomalar malign ve benign timoma olarak ikiye
ayrilir, malign timomalar da kendi aralarinda; agressif
davranan ve lokal invazyon gésteren Tip | timoma ve
hicresel o6zellikleri ile agressif goérinimde olan (Timik
karsinoma) Tip Il olmak Uzere iki gruba ayrilarak ince-
lenir (5). Daha onceleri Timik Hodgkin Hastaligi, semi-
noma, large celi lenfoma, carcinoid timér ve karsino-
ma da timoma grubuna ilave edilmekteydi. Ancak c¢a-
lismalarda kesin olarak farkli antiteler olduklari anlasil-
mistir (4,5,10,11).

Timomalarda ilk tedavi cerrahi olmalidir. Malign ti-
momalar lokal yayilimlari nedeniyle viial yapilari da et-
kileyebilir ve tamamen c¢ikarilmalari olanaksiz olabilir.
Bu hallerde mimkin oldugu kadar genis rezeksiyon
yapilip, postoperatif radyoterapi uygulanmalidir (1,5).
Tip | malign timomada invazyon halinde cerrahi ekslz-
yonu takiben radyoterapi uygulanmali, uzak metastaz
varligi halinde ise kemoterapi de tedaviye eklenilmelidir.
Tip Il malign timomada cerrahi tedavi ile birlikte radyo-
terapi uygulanmali, massif lokal hastalik ve uzak me-
tastaz halinde kemoterapi eklenilmelidir (5).

Biz bu cgalismamizda mediastinal timorler igerisin
de 6nemli bir yer tutan timoma olgularini klinik, patolo-
jik ve radyolojik yonleriyle inceledik.

*

Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji ABD,

** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD,

== Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Cerrahisi ABD,
ANKARA

222

Uzm.Dr.Mustafa Cihat AVUNDUK?*,
Prof.Dr.Orhan M.BULAY**,
Prof.Dr.Sinasi YAVUZER"**

MATERYEL VE METOD

1986-1991 yillan arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Cerrahisi Kliniginde, timoma olarak iz-
lenilen ve o6pere edilen, klinik ve patolojik Ozelliklerini
tam olarak elde edebildigimiz 25 vaka c¢alismaya dahil
edildi. Vakalarin operasyon oncesi klinik ve radyolojik
bulgulari ile operasyon esnasindaki 6zellikleri Ankara
Universitesi ibn-i Sina Hastanesi genel arsivinde sak-
lanilan dosyalarinin incelenilmesiyle 6grenildi. Vakalarin
yas, cins, hangi semptomlarla poliklinige basvurdugu, fi-
zik muayene bulgulari, radyolojik ve biyokimyasal 6zel-
likleri, timorin hangi boélgede lokalize oldugu, operas-
yon esnasindaki 6zellikleri 6grenildi.

Cerrahi olarak gikarilan operasyon materyalleri An-
kara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabillm Dali'n-
da yeniden degerlendirildi. Makroskopik 0Ozellikleri igin
patoloji raporlarinda belirtilen bulgular esas alinirken,
arsivlenmis Hernatoksilen-Eozin ile boyali kesitleri isik
mikroskopunda tim alanlar daha dikkatli taranarak tek-
rar gozden gegirildi. Bazi vakalarin saklanan bloklarin-
dan yeni kesitler ve yeni boyamalar yapildi. Bu yeni in-
celemelerde, mikroskopik notlardaki bulgulara yakin so-
nuglar elde edildi. Makroskopik inceleme esnasinda 6l-
¢llmis boyutlardan yaklasik hacimleri hesaplandi ve
hacimlerin de kipkokleri alinarak caplari tesbit edildi.
Ayrica dizgin ylizey veya kapsil bulundurup bulun-
durmadiklari not edildi. Bazi vakalarda hazir preparatla-
nn yanisira, arsivde saklanilan bloklarindan yeni kesit-
ler alinarak degisik alanlarin incelenilmesi geredi duyul-
du.

BULGULAR

Yaslari 14 ile 67 arasinda degisen, 16'si erkek,
9'u kadin 25 vakanin incelemeye alindi, izledigimiz va-
kalarin bir tanesi hari¢, tim hastalar en az bir semp-
tom ile hastane poliklinigine geldiginde, cesitli radyolojik
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goruntileme yodntemleriyle mediastinal kitle bulundur-
duklari tesbit edilmistir. Bir vakanin ise tesadifen
baska nedenlerle radyolojik incelemeler esnasinda me-
diastinal kitlesi saptaniimistir. Vakalarimizda tesbit edi-
len semptomlarin ¢codu basiya ait semptomlar olup, en
sik goérunenleri; nefes darligi, gégis agrisi, sirt agrisi, ok-
surik, balgam, yutma guglugudir. Ayrica 5 benign ti-
moma olgumuzda Myastenia Gravis'i disindirecek
cigneme, yutma gug¢ligl, cabuk yorulma, kas gugsiz-
IGgl gibi bulgular saptadik.

Radyolojik yontemlerle ve operasyon esnasindaki
bulgularla timéorlerin tamaminin anterostperior lokali-
zasyonlu oldugu belirlenildi. Timér caplari 3 ile 7.4 cm
arasinda degisen (ortalama 6.3 cm) timoma olgularinda
olgularin %76's1 dizgin ylzey veya kapsil bulundur-
maktaydi.

Mikroskopik inceleme sonunda 25 vakanin 11'i
benign, 14'U ise malign timoma olarak degerlendirildi. 8
malign timoma olgusunda kapsil veya dizgin ylzey
varhgi saptanildi. Ancak mikroskopik inceleme sirasinda
bu kapsillerin tumoral hiicreler tarafindan infiltre edil-
dikleri dikkati ¢ekti. Kapsul bulundurmayan ve gevre
dokulara invazyon gosteren tim olgularin mikroskopik
incelemesinde malignite kriterleri belirlenildi.

TARTISMA

Eskiden timoma denilince timus glandindan kay-
naklanan tim neoplazmlar akla gelmekteydi. Oysa artik
timik epitel kaynakli timoérler timoma olarak adlandiril-
maktadir. 5.dekattan itibaren yasin artmasiyla birlikte ti-
moma insidansinin da arttigi bildiriimektedir. 20 yasin-
dan o6nce nadiren gorllen vakalarda ortalama yas 48,
kadin/erkek orani ise 1 olarak tesbit edilmistir (12). Se-
rimizde benign timomalarda yas ortalamasini 45, ma-
lign timomalarda ise 39 olarak tesbit ettik. Ayrica en
genc olgumuzun 14 yasinda olmasi dikkat gekiciydi.

Mediastinal timorler igerisinde dnemli bir yer tutan
timoma olgularinda bazi arastiricilar ailevi insidansii
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bulundugunu bildirmislerdir (13). Cok kuglk bir grup ti-
momali olguyu Izledigimiz bu galismada ailevi insidansi
saptayamadik.

Timomalar radyolojik olarak kiglk, iyi smnirh kitle-
den, butin mediasteni tutan lobile gérinimlu kitleye
kadar degisen goriintu verebilir (2). Hastalar baslangic-
ta genellikle asemptomatiktir. ilk semptomlar siklikla
timorin lokal basisi sonucu ortaya ¢ikar (2,7). Vakala-
rimiz da ilk olarak o6ksurlk, nefes darligi gibi nonspe-
sifik basi semptomlariyla polikliniklere basvurmuslardir.
Timomalara imminolojik mekanizmalarin neden oldugu
slstemik semptomlar eslik edebilir. Bunlar arasinda en
stk gozlenilenleri; myastenia giavis, hematopoietik ano-
maliler, dermatomyozitis, Sistemik Lupus Eritomatozls
(SLE), Romatoid Artrit (RA) gibi immunolojik hasta-
liklar, myokardltler ve myopatiler, mucocutenoz candi-
diazis, bulléz derniatitler ile hlistiyositozis X sayilabilir
(1-6,8,12,14,15). Myastenia gravis'in yaklasik %10 ile
50 hastada timoma ile birlikte oldugu bildirilmektedir
(1,2). Myastenia Gravis'in belirtileri iskelet kasinda gug-
slzlik lle karsimiza gikar, ilk belirtiler dzellikle kranial
sinirlerle innerve ediien ekstraokiler kaslarda gozlenir.
Elektromyografik tetkiklerle ve tensilon testiyle kolay-
likla teshis edilebilir (2). izlenilen timoma vakalarinin
besinde halsizlik, yutma ve konusma gugsizligl, kas
glgsizlugu ile karakterize Myastenia Gravls bulgulari-
nin varligi tesbit edildi. Uygulanan elektromyografik tet-
kiklerde proksimal kaslarda seyrek ve tetanik stimulus-
larla Myastenik cevap elde edildi.

Timomalar makroskopik olarak iyi sinirli, sert, koyu
pembe neoplazmlar olarak tesbit edilir. Olgularimizda
da izledigimiz gibi ince bir fibréz kapsul ile gevrilidir ve
lobillere ayrilmistir (Sekil 1) (3,4,5,6,12). invaziv timo-
malarda cevre dokulara da yapisikliklar tesbit edilir.
Kesit yizu fibréz tiabekillerle ayrilmis loblle sekilde-
dir, ancak bazen sivi veya hicresel artiklarla dolu kistik
bosluklar da gosterir (Sekil 2). Sik olmamakla birlikte

Sekil 1. ince fibroz septalarla ayrilmis alanlarda timik epitel
hicreleri ve lenfositler gériilmekte. Fibréz septalarla ayrilmis len-
foepitelyal alanlar makroskopik diizeydeki lobuler gérinimin
mikroskopik yansimasidir (HEx40).
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Sekil 2.  Malign epitelyal timoma olgumuzda, epitel hiicrelerinin
yer yer glandiler dizelerim gdstererek, biyukli kigiklu kistik
yapllar olusturduklari izlenmekte (HEx40).
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Sekil 3. Lenfoid timoma olgumuzda, genis alanlarda yudun
lentoid hiicreler igerisinde, az miktaida soluk eozinolilik boyan-
mig epitel hicreleri gorilmekte. Ayrica timomalarda nadir olarak
tarltlenen "Stary Sky" benzeri alanlarin varligi da segilmekte
(HEx100).

kiguk nekrotik odaklarla internal veya periferal kalsili-
kasyonlar bulundurabilir. Bir olgumuzda kalsifikasyon
odaklari, diger olgularimizda da kanama ve kistik bosal-
ma alanlari tesbit edildi. Timér ¢apt 1.7 cm'den 20
cm'ye kadar degisebilir (3,4). Timoma olgularinin yari-
dan fazlasi 5-10 cm arasinda gap gosterir (12). Vaka-
larimizin ortalama c¢aplari bu sinirlar igerisinde, 6.3 cm
olarak belirlendi. Makroskopik gériinimlerine gore timo-
malar invaziv veya non-invaziv olarak ikiye ayrilabilir.
Non-invaziv olanlari daha sik olarak goézlenir (1).

Timomalarin mikroskopik 6¢zellikleri timusu olustu-
ran degisik elemanlarla yakindan iligkilidir (10). Neo-
plastik epitel hucreleri ile degisik miktardaki non neo-
plastik lenfositlerden olugsmustur (3,4,5,6,12). Timoina-
lardaki histolojik tani genellikle histolojik olarak egemen
elemana ve epitel elemanlarinin sekline gére konulur
(6,8,10,12). Buna gore;

1. Lenfoid timoma: En sik goérulen histolojik ftiptir.
Fibroz septalarla ayrilmis alanlarda follikiil ve germinal
merkez olusturmayan lenfoid hicrelerin arasinda az
saylda saydam, bol stoplazmali, bazen ig seklinde epi-
telyal hicreler gorilar (Sekil 3).

2. Spindle (igsi) hicreli timoma: igsi hlcrelerin
epitelyal oldugu gorulmektedir, ig hicreleri girdaplar
olusturabilir, bazi alanlarda kribriform yapidadir veya
mikrokistiktir. En fazla kalsifikasyon gésteren histolojik
tiptir.

3. Epitelyal timoma: Yassi veya kubik karak-
terdeki epitel hucreleri lobilin periferik kisminda veya
damarlar gevresinde seritler ve kordonlar tarzinda dize-
lenir. Stoplazmalari saydamdir ve ¢ok az mitoz goste-
riler. Bazi otOrlere gore bu epitel hiicreleri Myastenia
Gravis'ten sorumludur. Epitelyal sahada Hassal Kor-
puskdlleri de gorilebilir (Sekil 2).
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Vi 11 maige binsina olguimuzda, perkicimabing eo-
mottlk, yer yer de oz buigtduran epitel hilcrefermin dumar
cevresindeki ek siral dizeleaimi gordlmekie (HEx200).

4. Yalanci rozet yapan tip: En az rastlanilan gru-
bu olusturur. Herhangibir limen olmaksizin merkezi bir
alan etrafinda yerlesen epitelyal hlicrelerden olusur.
Néioepitelyoinlarla karign".

5. Lenfoepitelyal timoma: Lenfositik ve epitelyal
hiicreleri yaklasik esit miktarda bulundurur. Epitelyal
hlcreler yuvarlak-oval, vezikiler nukleusludur (6,10).

Daha onceleri granilomatéz tip timoma ve semi-
nomatdz tip timomanin da tarifleri yapilmis (10) an-
cak, granilomatéz timomalarin aslinda timusun Hodg-
kin Hastaligr (5,6,11), seminomatéz timomanin da ti-
musa yakin bir yerde yerlesen embrioner artiklardan
gelisen mediastinal seminoma olgulari oldugu anlasil-
mistir (1,5,7,16,17). Bu nedenle bu c¢alismaya timu-
sun Hodgkin Hastaligi ve seminorna olgulari ciahil
edilmemistir.

Timomalarin yaklasik %20-30'unu malign timoma-
lar olusturur ve bunlar da Tip | ve Tip Il olmak Uzere
ikiye ayrilir. Serimizde vakalarin %54'inii malign timo-
malarin olusturdugunu belirledik.

Tip | malign timoma: Klinik, morfolojik ve sitolojik
Ozellikleri diger tiinomalaia benzer ancak, agressiv dav-
ranirlar ve lokal invazyon, plevral veya perikardial In-
vazyon ile uzak metastaz gosterir.

Tip Il malign timoma: Hicresel &zellikleri lle in-
vaziv goriniminden dolaylr bazi otdrlerce timik karsi-
noina olarak adlandiriimistir (Sekil 4,5,6). Myastenia
gravis ve diger paratinik sendromlari asla gdstermez-
ler. Yassi hicreli karsinoma, lenloepitelyoma benzeri
karsinoma, sarkomatoid karsinoma, seffaf hicreli kar-
sinoma, bazaloid karsinoma, mukoepidermoid karsino-
ma, kiguk hicreli karsinoma ve kiglk hicreli-yassi
hicreli karsinoma olarak tiplere ayrilabilir. Lenfoepitel-
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Sekil5.

Bagka bir malign timoma tip '; ,;j,li,u:Ja, ai,,r.
telyal hicrelerin mezotelyal hucreler gibi kordonlar seklinde ui-
zelenimiizlenmekle (HEx200).

yoma benzen formu digerlerine gére daha kotu prog-
nozludur (5,18).

Seride 14 adet Tip Il malign timoma izlenme-
sine karsin hi¢ Tip | malign timoma belirleniimemisgtir.
Tip Il olarak kabul edilen olgularda operasyon sira-
sinda %42.8 oraninda izlenilen invazyon bulgularina
ek olarak histolojik gérinidmleri de tipik karsinom 6-
zellikleri goérulmekteydi. Bu grupta dikkati ¢eken bir
ozellik Myastenia Gravis bulgularinin higbir vakada iz-
lenmemesiydi. Diger timoma vakalarimizda agressif
davranig, lokal metastaz ve invazyon saptaniimadigin-
dan Tip | malign timoma olamiyacaklarina karar veril-
di.

Kapsulli benign timomalarda prognoz cerrahi ek-
sizyonu takiben epitelyal hiicreler ve lenfositlere bagli-
dir. Niks %2'yi gegcmez. Tip | malign timomada prog-
noz cerrahi eksizyonun tam yapilip yapiimadidina ve in-
vazyonun derecesine baglidir. Minimal invazyon gdéste-
ren timorlerde prognoz ensapsile timomalar gibi iyi
iken, gross invazyon ve implantasyon gosteren vaka-
larda prognoz kétilesir. Tip Il malign timomalarda
prognoz oldukga kotudir (5). Myastenik semptomlarin
bulunmasinin prognozda etkili olmadigi tesbit edilmistir
(4,5).

Serimizde iki adet timik hlperplazi olgusu izledik.
Bilindigi gibi timik hlperplazl iki morfolojik formda
karsimiza g¢ikar. Birincisinde vakalarimizda gé6zledigimiz
gibi glandin hicresel elemanlarinda tumdiyle bir artig
mevcuttur. Gland genislemis ve agirligr artmistir, ikinci
formda ise glandin cap ve agirlikga artmasiyla birlikte
germinal merkezleri aktif lenfoid follikiller belirgin hale
gelmistir. Germinal merkezlerin belirgin olarak izlendigi
ikinci formdaki bir olgumuzda da (Sekil 7) tesbit ettigi-
miz gibi Myastenia Gravis bulgulari hiperplaziye eslik
edebilir (12).
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Sekil G.  Atip.K, hipeiMeii*um, niaiign epitelyili I'iiCleicnn lelr
foid hicrelerle birlikte g¢evie dokulara invazyonu gorilmekte

(HEX40).

Sekil 7. Tunik hlpeipU;.;i olgumuzda, tim usta geiniinai uu.-tkcz-
leri belirgin reaktif follikiiller goérilmekte (HEx40).

Timik karsinoid daha &nceleri timoma olarak
dusunilen ancak farkli bir klinikopatolojik antitedir.
On barsak derivesi olan timik néroendokrin hiicre-
lerden olugsmustur (19). Timik karsinoid vicudun diger
bolgelerindeki karsinoid timodrlere eslik edebilir. MEA
Tip | ve HA'nin bir komponenti olarak karsimiza ¢ika-
bilir (5,12). Timik karsinoidde endokrin hiicreler go6z-
lenmezken, bazi vakalarda Cushing sendromunun
eslik ettigi gozlenilmis ve bunlarda da olduk¢a agres-
sif klinik gidis sapilamlmistir (6,12,19-21). Timik karsl-
noidin morfolojik 06zellikleri akcigerin kuglk hucreli
karsinoinuna benzer (5,12). Cerrahi eksizyonla tedavi
edilir (12).

Makroskopik olarak matur yag dokusu ve belli be-
lirsiz timus dokusunun segileblldldi timolipoma ile bunun
malign varyanti timoliposarkoma olgulari da bildirilmek-
tedir (5,6,12,22). Bir literatirde de ektopik hamartroma-
téz timus glandinda ekstraskelateal osteosarkoma bildi-
rilmistir (23).
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