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OZET

Timoma anterior mediastenin en sik rastlanan tlimdriidLr ve eriskinlerde mediastinal kitlelerin %20-30"unu olustu-
rurlar. Invaziv timomlar siklikla komsu doku ve organlara direkt yayilim gdésterseler de, primer timérden ayri plevral,
perikardial, peritoneal ve uzak metastazlar da gortilebilir. On mediastende timik kitle ile plevral ylizeyde mediasti-
nal kitleyle direkt baglantisi olmayan multipl noddiler implantlar izlenen iki olgu sunuldu.

64 yasinda erkek hastada , transtorasik 1IAB ile 6n mediasten kitle ve plevral noduiller ile seyreden Evre IVA mikst
tip invaziv timoma tanisi aldi. Olguda 6 kir kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda 22. Ayda mediastinal kitle stabil,
plevral nodliller tam remisyonda izlemdedir.

24 yasinda kadin hastada, 6n mediasten kitlesine tanisal amacl eksploratris torakotomi uygulandi. Operasyonda
plevra, diyafram ve akciger alt lobuna metastaz yapan mediastinal kitle invaziv (malign) timoma (epitelyal tip) evre
IVA olarak evrelendi. Hasta tedaviyi kabul etmedi ve izlemden ciktl.
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SUMMARY

Malignant Thymoma With Multiple Pleural Metastatic Nodules (Case Report)

Thymomas are the most frequent tumors of anterior mediastinum and comprise about 20-30% of mediastinal mas-
ses in adults . Although direct spread of invasive thymoma to adjacent tissues and organs is frequent, 1t's repor-
ted that apart from the primary tumor pleural, pericardial, peritoneal and distant metastasis are also seen .Two ca-
ses of thymic masses in anterior mediastinum, with multiple nodular implants in the pleural space, which have no
direct relation with the primary mediastinal mass, are presented.

A 64 -year-old male patient having an anterior mediastinal mass with pleural nodules was performed transthoracic
fine needle aspiration biopsy and diagnosed as stage IVA , mixed type invasive thymoma. After giving 6 cycles che-
motherapy and radiotherapy, mediastinal mass is found to be stable and pleural nodules are under complete remis-
sion by the 22nd month of follow up.

A 24 -year-old female patient with an anterior mediastinal mass was performed diagnostic thoracotomy. The mass
with its metastasis to pleura, diaphragma and lower lobe of lung was diagnosed as invasive (malignant) thymoma,
epithelial type, stage IVA peroperatively. The patient was not followed up as she refused the treatment..
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Timoma, én mediastenin en sik anterostiperior bol-
gesinde yerlesir. Mediasten disinda akciger paranki-
mi, tiroid ve plevrada da ektopik timus dokusundan
gelistigi kabul edilen primer timomalar bildirilmistir.

Giris ve Amag

Timoma 6n mediastenin en sik rastlanan tiimardidtir
ve tim malign mediasten timorlerinin yaklagik

%20'sini olusturur. Siklikla 40-60 yaslari arasinda ve
her iki cinste esit oranda rastlanir (1,2).

Toraks Dernegi Ulusal Akciger Saghgr Kongresi ( Nisan
2000, Antalya)'nde sunulmustur.
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Malign timoma siklikla komsu doku ve organlara lo-
kal invazyonla toraks icinde yayilir. Ayrica primer tu-
morle direkt baglanti gostermeyen pulmoner nodul-
ler ve plevral ylizeylere implantasyon yoluyla da (drop-
let metastaz) yayilabilir. Nadiren perikard, periton ve
uzak organ metastazlari da bildirilmistir (1-4). Myaste-
nia gravis, kirmizi hticre alpazisi, pansitopeni ve hipo-
gamaglobulinemi gibi paraneoblastik sendromlar ve
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tiroidit, polimyozit, myokardit otoimmun hastaliklarda
%30-46'ya varan oranlarda timomaya eslik eder
(1,2,5-11).

Timik kitlenin yani sira, plevral aralikta mediasten kit-
lesiyle direkt baglanti gdstermeyen multipl noddiler
metastazlar izlenen iki olgu sunulmustur.

Olgu |

63 yasinda erkek hasta gégstintin sol yaninda kola ve
sirta yayilan agri, nefes darligi, carpinti, zayflama ya-
kinmasi var.

Fizik muayenesinde; Vital bulgulari olagan, hasta efor-
la hafif dispneik, solunum sistemi muayenesinde sol
alt zonda solunum sesleri alinmiyor ve perkuisyonda
matite mevcut, sag alt zonda nadir raller duyuldu. Di-
ger sistem bakilari olagan.

Laboratuvar bulgulari; sedimantasyon: 58mm/h, hafif
transaminaz yuksekligi disinda (SGPT: 76 U/L) rutin
tetkikleri olagandi. Periferik yaymada eritrositler hi-
pokrom normositer, protein elektroforezi normal s-
nirda, immunglobulin dtizeylerinde Ig G 1552 % mg
( 690-1400) yuksekligi disinda olagandi.

Hastanin PA akciger grafisinde; orta mediasten genis,
kardiotorasik oran artmis, sag sintis minimal kint, sol
alt zonda 4. 6n kota kadar uzanan domosyo hatti ¢i-
zen homojen dansite artimi mevcut. Toraks BT'sinde
lst 6n mediastende, mediasten ve kalple sinirlari net
olarak ayirt edilemeyen invaze 4 x 6 cm'lik kitle lezyo-
nu, sol hiler LAP, bilateral solda belirgin plevral sivi ve
plevral nodliller izlendi. Toraks USG'sinde bilateral
plevral sivi, solda plevral kalinlasma ve dorsalde en bu-
yugu 36mm’ lik plevral noddiller izlendi.

Hastanin radyolojik tetkikleri ve fizik muayenesinde
plevral sivi bulgulari izlenmesi tizerine, sol alt zondan
plevra ponksiyonu yapildi. Koyu sari, berrak plevral s-
vi alindi. Biyokimyasal incelemede eksuda ve patolojik
incelemede benign sitoloji olarak rapor edildi. Hasta-
nin bronkoskopisinde endobronsial patoloji izlenmedi.
Hastanin yapilan néréloji ve g6z konstiltasyonlarinda
Myastenia gravis yontinde bulgu saptanmadi.
Mediastinal tm?- primer kardiak tm? én tanilaryla
ekokardiyografi ve Toraks MRI tetkikleri yapildi. Eko-
kardiyografide kalbe stiperoposteriordan basi yapan,
Ust pulmoner venler ve vena cava superiorda akim hiz-
lanmasina neden olan (fonksiyonel obstriiksiyon),
kalpten kaynaklanmayan kitle lezyonu izlendi.

Toraks MRI (sekil HI)'nda 6n mediastenden baslayip
aortikopulmoner pencere, orta mediastende supkari-
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nal bolge, arka mediastende aorta ve 6zefagus kom-
suluguna kadar uzanan, pulmoner arterler, ana
bronslar ve sol alt lob bronsunu ¢epecevre invaze
eden multilobuler kitle lezyonu ve her iki tarafta solda
belirgin olarak plevral sivi ve solda lateral ve paraver-
tebral komsuluklarda multipl plevral noddiller izlendi.
Hastanin én mediastendeki kitlesine ve plevral nodu-
Iline Toraks BT esliginde iiAB yapildi, her ikiside pato-
lojik olarak mikst tip malign timoma (sekil 11l) ( lenfosi-
ter ve epitelyal komponent iceren) olarak rapor edildi.
Mediasten invazyonu ve plevral nodlilleri nedeniyle
inoperabl olarak degerlendirilen hasta, Evre IVA inva-
ziv timoma olarak evrelendi. Onkoloji konstiltasyonuy-
la COP ( Endoxan 600 mg/m2-Oncovin 1.4 mg/m2-
Prednisolon 40 mg/m2, D1-5 glinlerde) tedavisi 3 kdir
uygulandi. Tedaviye ragmen mediastinal kitlede prog-
resyon izlenmesi lizerine mediastinal radyoterapi uy-
gulandi. Radyoterapi sonrasi Cisplatin 75 mg/m2, Do-
xorubicine 40 mg/m2 rejimi ile 3 kur daha kemotera-
pi uygulandi. Olgu 22. ayinda son kontroltinde, radyo-
lojik olarak plevral metastazlar tam remisyonda, medi-
astinal kitlede stabil olarak izlendi.

Olgu I

27 yasinda kadin hasta, ev hanimi. Halsizlik, zayiflama
ve kuru Skstirtik yakinmalariyla basvurdu. Bir aydir ¢a-
buk yorulma, gicik tarzinda kuru 6kstiruk, yaklasik bes
kilo kadar zayflamasi olmus. Ozgecmisindedzellik
yoktu.

Fizik Muayene: Vital bulgular olagan, boyunda tiroid
diffliz olarak biyuk ele geliyor, solunum sistemi ve di-
der sistem bakilar olagan.

Laboratuvar bulgulari: Sedimantasyon: 4mmj/h, BKH:
12.300 hafif I6kdsitoz ve HBs Ag (+) disinda diger ru-
tin tetkikleri olagan olarak degerlendirildi.

Hastanin PA Akciger ve yan grafisinde ( sekil IV-V ) sag
parakardiak alanda kalp sinirini silen, 50X20 mm bo-
yutlarinda, lobule konturlu homojen dansite artimi iz-
lendi. Toraks BT'sinde sag én mediastende, sag atri-
um, aorta, vena cava stiperior komsulugunda 35x 40
mm boyutlarinda kitle lezyonu izlendi.
Bronkoskopide endobronsial patoloji izlenmedi. Batin
USG'de patoloji saptanmadi.

Hastaya mediastinal kitle ekstirpasyonu amaciyla tora-
kotomi uygulandi. Operasyonda anterior mediasten-
de aortanin proksimal kismi dntinde VCS komsulu-
gunda perikartla ¢ok yakin komsuluk gdsteren
50x70x40 mm boyutlarinda lobule konturlu yer yer
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solid, yer yer kistik komponentleri olan kitle lezyonu
gortildd. Ayrica alt ve orta lob visseral plevrasi, diyaf-
ragmatik plevra ve torakal parietal plevrada yassi
mantar sapkasi seklinde, boyutlari 1-2 cm arasinda de-
disen grantile tarzda pembe-gri yumusak doku lez-
yonlar saptand. Buyuk lezyonlarin cogunlugu cikaril-
di, apikal ve bazal drenle operasyon bitirildi.
Operasyon materyallerinin patolojik incelemesinde
mediastinal kitle, plevra, diyafram ve akciger alt lobu-
na metastaz yapan malign timoma (epitelyal tip) ola-
rak degerlendirildi. Hasta evre IVA invaziv timoma ola-
rak evrelendi. Hasta kemoterapiyi kabul etmedi ve iz-
lemden ¢ikti.

Tartisma

Timoma, timusun epitelyal hticrelerinden kaynakla-
nan neoplazmidir. Histolojik olarak lenfositik, epitel-
yal, lenfoepitelyal (mikst), spindle hticreli ve klasifiye
edilemeyenler olarak bes gruba ayrlr (1,2,6,7,11).
Cogunlukla yavas buytiyen, invaziv davranisda olsalar
bile histolojik olarak benign gorundmld timérlerdir
(1,11). Prognozu histolojik tipten ¢ok tlimaortin evresi-
ne baglidir (1,2). Evreleme de TNM yani sira Masaoka
siniflamasi kullaniimaktadir (12,13)( Tablo ).

Timoma genelde asemptomatiktir (% 27) ve ce-
sitli nedenlerle cekilen akciger grafilerinde tesadifen
gordiltirler. Kitlenin basisina bagl gégus agrisi, 6ksu-
ruk, dispne gibi semptomlara yola acabilirler (1,2,6,9).
Olgularimizin her ikisinde de kitlenin basisina bagl ku-
ru Oksuirtik, gogus agrisi gibi yakinmalar mevcuttu. Bi-
rinci olgumuzdaki hafif IgG yuksekligi disinda olgulart-
mizda myastenia gravis ve diger paraneoblastik send-
romlar izlenmedi.

Invaziv timomalarda metastazlar siklikla komsu doku
ve organlara direkt invazyon yoluyla izlenir, pulmoner
ve plevral metastazlari da neden olabilirler (1-
4,7,9,14). Plevral metastazlar, siklikla transplevral ola-
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rak implantasyon yoluyla (droplet metastaz) olusurlar.
Plevral metastazlarin boyutlari degiskendir, birinci ol
gumuzda oldugu gibi radyolojik olarak tespit edilebi-
len gross kitlelerden, ikinci olgumuzdaki ancak mik-
roskobik yada milimetrik boyutta olanlara kadar degi-
sebilir ve genelde birden fazla sayidadir (1-4,7,8,14).
Plevral metastazlar, noduler lezyonlarin yani sira me-
zotelyomayi taklit eden plevral kalinlasma tarzinda
olabilirler (4). Ayrica plevral ytlizey timomanin en sik
nuikstin oldugu bolgedir, biyopsi veya cerrahi girisim
sirasinda da transplevral yayilim olabilir (1,4,7,8,11).
Akciger karsinomlarinin tersine, timomalarda timér
boyutu, yas, cinsiyet, performans olgularin yasam sti-
resini etkilemez (2,7,8,14). Myastenia gravisin kétu
prognozla iliskili olduguna dair gérusler olmakla bera-
ber, erken klinik bulguya ve taniya yol acarak yasam
stiresini uzattigi da ileri strtilmuistur (2,14, ). Lenfosi-
tik tip ve spindle hticreli hicreli tip iyi prognozla, epi-
telyal tip ise kot prognoz ve sagkalim stiresiyle iliskili
oldugu bildirilmistir (2,11,12,14). ilk olgumuz (Olgu 1),
kotu prognozla iliskili bulunan lenfositik komponent
icermesine ragmen ( mist tip timoma) tanidan 22 ay
sonra semptomsuz olarak halen izlenmektedir. Olgu
Il ise izlemden ¢iktigr icin prognozu hakkinda bilgi edi-
nemedik.

Timomada cerrahi rezeksiyon ana tedavi yéntemidir.
Plevral metastazlar ikinci olgumuzda oldugu gibi, rad-
yolojik olarak saptanmayacak boyutta olabilecegi icin
operasyonlarda plevral bosluklar mutlaka incelenmeli-
dir (1-5). Evre | enkapsule timomalarda, komplet re-
zeksiyonda tedaviye radyoterapinin eklenmesi rutin
olarak énerilmemektedir. Ancak invaziv olgularda re-
zeksiyon sonrasi mediastinal radyoterapi yanisira, son
yillardaki calismalarda sistemik kemoterapinin de te-
daviye eklenmesi énerilmektedir (2,7,8,14,15). Posto-
peratif radyoterapi invaziv timomalarda lokal nuks
oranini % 24'den, % 8'e azalttigi bildirilmistir (9). Plev-
ral metastazlari olan olgularda timektomi ve total pl6-

Tablo 1: Masaoka siniflamasi (1)ve siniflamaya gore on yillik sag kalim oranlari

Evre Sagkalim 10 yillik %
I Enkapsule timér (mikroskobik yada bariz invazyon yok ) 85-100
Il Kapstiler yada plevral invazyon 60-84
1l Komsu organlara invazyon
(akciger, perikard, vena cava , aorta vb.) 21-77
IVA GOgUs igine yayilim 26-47
IVB Uzak metastaz Bilinmiyor
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rektomi veya pnomopldrektomi  uygulanabilir
(1,3,4,7,10). Literattirde timektomi ile plevral noddille-
ri icinde plérektomi yapilan ve postoperatif radyotera-
pi uygulanan bir vakada 5 yillik sag kalim bildirilmistir
(6). Tam rezeksiyon uygulanamayan plevral metastaz-
I olgularda sadece mediastinal kitleye yonelik radyote-
rapi yetersiz kalabilir, komplikasyonlar dikkate alinarak
tim hemitoraksin ve akcigerin isinlama alanina katil-
masl da énerilmektedir (10,15). Her iki olgumuzda ev-
relVA olarak evrelendi, Olgul Mediasten invazyonu ve
plevral noddilleri ile inoperabl olarak degerlenidirilir-
ken, incomplet rezeksiyon uygulanan Olgu II'de medi-
astinal invazyon yanisira plevra, diyafram ve akciger
alt lobuna metastazlari saptandi. Tedavilerinde kemo-
radyoterapi uygulanmasi planlandi.

Timomada kortikosteroidlerin bazi hastalarda tek ba-
sina dramatik yara sagladiklar bildirilmisse de, bu ya-
nit gercek malign timoma hticrelerinden ¢ok benign
lenfositik komponentin olusturdugu bir regresyona
baglanmaktadir (2). Ancak kemoterapi protokollerin-
de antineoblastik ajanlara ve kortikosteroid siklikla ek-
lenmektedir. Tedavide cisplatin bazll kombine tedavi-
lerden [PAC (cisplatin, doxorubicin, cyclophosphami-
de), CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristi-
ne prednisolon), COPP (cyclophosphamide, vincristi-
ne, prednisolon, procarbazine), CHOP + bleomisin,
BAPP (bleomisin, doxorubicine, cisplatin, predniso-
lon)] en sik énerilenlerdir (7,10,12,15). Kemoterapi
protokolleri arasinda ¢ok farkli yanit oranlari olmakla
beraber, cesitli serilerde % 40-90 arasinda yanit bildi-
rilmistir (8). Olgu I'de uygulanan 3 kiir COP tedavisi
sonrasinda mediastinal kitlede progresyon izlenmesi
lizerine, tedaviye mediastinal radyoterapi eklendi.
Radyoterapi sonrasi yeni bir rejimle (Cisplatin 75
mg/m2, Doxorubicine 40 mg/m2 ) 3 daha kemotera-
pi uygulandi. Kemoradyoterapi sonrasinda 22. aydaki
son kontroltinde radyolojik olarak plevral metastazlar-
da tam remisyonda, mediastinal kitlede stabil olarak
izlendi.

Plevral metastazlarla seyreden iki invaziv timomali ol
gu dolayisiyla ilgili literattir gézden gegirildi.
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