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1. GIRIS

Her 2 akciger arasinda ve sternum arkasinda yer alan mediastinal bolge,
On-orta ve arka olmak tizere 3 ana kompartmana ayrilir. Erigkinlerde mediastinal
primer lezyonlar en fazla 6n mediastende (% 49-58) gelisir. Timoma, on

mediastenin en sik goriilen lezyonudur.

Diinya saglik orgiiti (WHO) timomalari, neoplastik epitelyal hiicrelerin
sekline gore siniflamaktadir. Oval veya spindle sekilli olanlar tip A, yuvarlak veya
poligonal sekilli olanlar tip B olarak ayrilir. Bu siniflamada iki goriiniimii birlikte
icerenler tip AB olarak tanimlanir. Dordiincii tip olan timoma tip C (timik
karsinom) ise belirgin sitolojik malignite ile karakterize olup, hiicre sekli kriter
olarak alinmaz. Tip B timoma, epitelyal hiicrelerin lenfositlere oranina bakilarak

B1, B2, B3 olmak iizere 3 alt tipe ayrilir. (1-4)

Timomalar benign histolojik goriiniimiine ragmen cevre yapilara invazyon
ya da metastaz yapabilirler. Timomalar ‘Masaoka klinik evreleme sistemi’
kullanilarak evrelendirilmektedir. Timomalarda Masaoka klinik evresi sagkalimi
belirleyen en dnemli prognostik faktdr olarak kabul gérmiistiir (5). Bu ¢aligmada
timomalarda prognostik faktorler olan Masaoka evresi ve WHO histolojik
simiflamasinin birbirleriyle, yas, cinsiyet, sigara i¢imi, tiimdr boyutu ile nekroz
gibi klinik-histopatolojik ~ faktorlerle iliskileri literatiir esliginde

degerlendirilecektir.

Timik epitelyal tiimorleri genis anterior mediastinal tutulum gosteren



primer akciger kanserlerinden ayirt etmek ¢ok zordur. Bu amagla c¢esitli
immiinhistokimyasal caligmalar yapilmaktadir. Bizim c¢alismamizda C-Erb-B2,
CD117 ve EGFR’nin timik tiimorlerdeki ekspresyonlart ve ayirici tani ile

tedavideki rolleri literatiir esliginde arastirilacaktir.

Timik tiimorlerde C-Erb-B2 hakkindaki bilginin anti C-Erb-B2 tedavisine
uygun hastalarin tanimlanmasindaki yarar1 dikkate alinmak iizere arastirilacaktir

(6, 7).

CD117, timik karsinom tanisi i¢in yararli bir immiinhistokimyasal
belirtegtir. Yapilan ¢alismalarda CD117’nin timik karsinomlarda biiyiik oranda
pozitifligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da CD117 ekspresyonu, timik
epitelyal tiimorleri primer akciger kanserlerinden ayirt etmek ve tedavideki

rollerini arastirmak amaciyla degerlendirilecektir (6, 7).

EGFR’nin onceki literatiir ¢alismalarinda invaziv timomalarda eksprese
edilebildigi gosterildiginden ileri evre timomalarin terapotik hedeflerinin

belirlenmesindeki katkis1 incelenecektir (7).



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Timus Anatomisi, Embriyolojisi & Histolojisi ve Fizyolojisi

2.1.1. Anatomisi

Yetigkinlerde timus iist mediasten lokalizasyonludur. Puberte sonrasi
involiisyona ugradigindan timusun biloblu yapisini ayirt etmek miimkiin olmaz,

bunun yerine yagli diizensiz, pembe veya kahverengi alanlar gozlenir.

Timusun agirligl yasa gore degisiklik gosterir. Steinmann yeni doganda
timusun agirhigimi 16,4-27,3 gr arasinda, Kendal ve arkadaglari ise erken neonatal

donemde timusun ortalama agirligini 15 gr olarak belirlemislerdir (8).

Timus bezi puberteye kadar biiylimeye devam ederek ortalama 30-40 gr
agirliga ulasir. Addlesan donemde bez involusyona ugrar ve agirhigr 5-25 gr

arasinda degisir (8).

Timus en biiylik haliyle, orta hatla yakin iliskide bulunan sag ve sol 2
lateral lobdan olusur; bir kismi toraksta, bir kismi1 boyundadir. Lobiiller genel
olarak simetriktir. Gros olarak bez H seklinde bir konfigiirasyona sahiptir. Iki lob
genellikle boyut olarak farklidir, zaman zaman bu loblar birlesir ya da bazen
intermediat lob ile birbirlerinden ayrilir. Altta ve {istte 4. kostal kartilaj ile tiroid
bezinin alt sinir1 arasinda olup, iist kutbu boyun tabanina ve tirotimik ligament ile
tiroide uzanir. Alt kutbu ise perikarda kadar devam eder. Timus 6nden sternum

kemigi ve sternohiyoid ile sternotiroid kaslarinin baslangi¢ noktalariyla ortiliidiir.



Tipik olarak timusun {ist boliimii sol innominate veninin anterior yiiziinde uzanir.
Biiylimiis timus bezi sagda vena kava superior ve solda pulmoner artere yakin bir
yerlesim gosterir. Bir veya iki lob sol innominate venin arkasinda yerlesebilir ve
c¢ikarilmasi zor olabilir. Diger nadir anomaliler timik loblarin bir tanesinin veya
tamaminin anatomik gogiindeki yetersizlik ile boyundan diaframa kadar herhangi
bir yerde, ya da akciger parankimde bulunmasidir. Nadiren paratiroid doku timik
kapsiil icerisinde yer alabilir (8, 9). Timik doku %44,4 oraninda anterior
mediastinal yagli dokuda, %7,4 oraninda retrokarinal yagli dokuda saptanir.
Preaortik yagl dokuda gozlenmez (10). Timik dokunun yerlesim varyasyonlari

Jaretzki ve Wolft tarafindan yayimlanmustir (11).

Timusun klasik olarak gozlendigi servikomediastinal loblar %98 oraninda
saptanir. Ekstrakapsiiler mediastinal loblara ise %90 oraninda rastlanir. Siklik
sirasina gore gozlenen diger lokalizasyonlar ise frenik sinir lateralinde %72,
mediastinal yag dokusu icinde %22, aortikopulmoner pencerede %24, aksesuar
servikal lob olarak %8, retrotiroid lokalizasyonunda %6 ve innominate ven
posteriorunda %3 oraninda bulunur. Bu lokalizasyonlarda timik epitelyal
tiimorler, timik hiperplazi ve timik kistler de gelisebilir. Masaoka ve arkadaglar
anterior mediastinal yag dokusu icinde ektopik timusun %72 oraninda

goriilebilecegini soylemislerdir (12, 13).



2.1.2 Embriyoloji & Histoloji

Timus embriyolojik olarak {igiincli, bazen dordiincii faringeal pos
ciftlerinden koken alan bir organdir. Tam gelismis bir timusta birbiriyle birlesmis,

belirgin bir kapsiille sarili iki lob bulunur.

Koyu boyanan korteks ve agik boyanan medullaya sahip dallanan
lobiillerden olusur. Kapsiilden loblar igerisine infiltre olan fibroz bantlar loblari
daha kiiciik lobiillere ayirir; her lobiilde santral bir medulla ve bunu ¢epegevre
saran korteks bulunur. Lenfositlerin yogun olarak bulunmasi nedeniyle korteks
koyu renk goriiniir. Lenfositler tarafindan gizlenen epitelyal hiicreler; araya
serpistirilmis vezikiiler kromatin ve goze carpmayan niikleoluslara sahip ¢iplak
oval niikleuslar olarak goriiniirler. Yapisal olarak, birbiriyle baglantili epitelyal
hiicre ag1 lenfositlerin barindig1 ortami olusturur. Aralarda immiinohistokimyasal
boyama olmadan fark etmesi zor olan perivaskiiler alanlar vardir Timus igerisinde
baskin olan gruplar epitelyal hiicreler ve immatiir T-hiicreleridir. Kortikal yani
periferal epitelyal hiicreler poligonal sekilli olup bol miktarda sitoplazma ve
komsu hiicrelerle temas eden dendritik c¢ikintilara sahiptir. Bunun aksine,
medulladaki epitelyal hiicreler siki bir sekilde paketlenmis, siklikla igsi sekillidir
ve az miktarda sitoplazmaya sahiptir, hiicreler arasi baglant1 saglayan ¢ikintilart
yoktur. Mediiller epitelyal hiicreler bir sarmal seklinde Hassal Korpiiskiillerini

olustururlar, bu cisimciklerde karakteristik keratinize korlar bulunur.

Kemik 1iligi kaynakli progenitdr hiicreler timusa gelerek T hiicrelerine



olgunlasirlar ve perifere tekrar gonderilirler; yetiskinlik doneminde organ atrofiye

oldugundan T hiicrelerinin timik tiretimi de azalir.

Timusta bulunan diger hiicreler makrofajlar, dendritik hiicreler, az
miktarda B lenfositler, nadiren nétrofil ve eozinofiller ile daginik halde myoid
(kas benzeri) hiicrelerdir. Myoid hiicreler 6zellikle ilgi ¢ekicidir ¢iinkii bunlarin

myastenia gravisin gelisiminde rol oynadig: diisiiniiliir (14).

2.1.3. Fizyolojisi:

Timus siirekli kemik iligi kaynakli hiicrelerin akimina ugrar. T Hiicrelerini
olusturacak olan kok hiicreler, kemik iliginden koken alarak, hem fetal hem de
yetigkin hayatta timusa go¢ ederler. Timusa girdikten sonra, gelisen T hiicreleri ya
da diger adiyla timositler, dnce kortekste yerlesirler. Timus T hiicrelerinin son
farklilasma ve seg¢ilme yeridir. Bu islem esnasinda timus lenfositleri pek cok
mitoz boliinme gegirirler. Buna karsin bu hiicrelerin %95’ inden fazlasi apopitozis
ile ortadan kaldirilirlar. Ortadan kaldirilanlar, antijenlere yanit vermedikleri icin
ise yaramayanlar ve organizmanin kendi antijenleri ile tepkime veren
lenfositlerdir. Bu lenfositler ortadan kaldirilmazlarsa otoimmiin hastaliklara neden

olurlar.

Sonucta timusta iiretilen lenfositler, yabanci antijenlere kars1 yanit

gelistiren edinilmis bagisiklik icin temel 6neme sahip T hiicrelerdir.

Memelilerde baglica timus bagimli alanlar (T hiicrelerinden zengin
bolgeler); lenf diigiimlerinin parakorteksi, peyer plaklarinin bazi boliimleri ve
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dalagin periarterial lenfatik kilifi (PALK) dur.

Timus, T lenfositlerinin ¢ogalma ve farklilasmasini uyaran birkag¢ protein
faktor salgilar. Bunlarin timusta etkili olan parakrin salgilar oldugu
diisiiniilmektedir. Timozin-alfa, timopoetin, timolin ve timus hiimoral faktorler

bunlardandir (15).

2.2. Timik Lezyonlar

2.2.1. Timik Kistler

Timik kistler nadiren goriilen ve genellikle konjenital olan, 3. faringeal pos
anomalilerinden ve hassal korpiiskiillerinin kistik dejenerasyonundan gelisen
lezyonlardir. Timik kistler hem ¢ocuk hem de eriskinde gozlenebilmekte, her iki
cinsiyette de gelisebilmekte ve ¢ogu zaman asemptomatik olabilmektedir. Tiim
mediastinal kitlelerin yaklasik %1’ini meydana getirmektedir. Semptomatik
oldugunda kistin boyutlarina bagl olarak, gogiiste dolgunluk hissi, agri, disfaji ve

dispne goriilebilmektedir (16).

Caplar1 nadiren 4 cm’i asan timik kistler kiiresel veya dallanan, ¢ok
katlidan, kolumnar epitele kadar degisen epitel tabaka ile doseli olabilirler. Sivi

igerigi serdz veya miisindz olabilir (14).

Radyolojik olarak biiyiik boyutlara ulastiginda anterior mediastende
diizgiin smirlt lezyon olarak goriilmekte, bilgisayarli tomografi (BT) ile kistik

oldugu gosterilmektedir. Timusun diger patolojileri ve servikal yerlesimli olmasi



nedeniyle de tiroid patolojileri ile ayirici tanis1 yapilmalidir. Tedavisi cerrahi olup,

prognozu ¢ok iyidir ve niiksii nadirdir (14).

Izole kistler klinik olarak belirti vermezken, neoplastik timik Kkitleler
muhtemelen distorsiyon ve komsu normal timusun basis1 nedeniyle gelisen kistler
ile birliktedir. Bu nedenle semptomatik bir hastada, kistik timik lezyonun varligi
Ozellikle lenfoma ve timoma olmak iizere bir neoplazinin arastirilmasini akla

getirmelidir (14).

2.2.2. Timik Hiperplazi

Timik hiperplazi; histopatolojik ve morfolojik olarak ikiye ayrilmaktadir:

1) Germinal merkezli lenfoid follikiillerinin varlig1 ile karakterize olan

lenfoid veya folikiiler hiperplazi:

Timus ig¢inde lenfoid follikiillerin bulunmasini tanimlamak amaciyla
kullanilan terimdir. Lenfoid follikiiller reaktif germinal merkezlere benzerler ve
normalde timusta ¢ok az sayida bulunan B lenfositlerini igerirler. Lenfoid ya da
follikiiler hiperplazi genel olarak otoimmiin hastaliklarla birlikte goézlenir.
Timomas1 olmayan miyastenik hastalarin %65-75’inde histolojik olarak lenfoid

hiperplazi goriilmiistiir (8, 14).

2) Timus bezinin boyut ve agirhindaki artis ile karakterize gergek

hiperplazi:

Gergek timik hiperplazi ise yasa gore timus agirliginin normalin iistiinde



olmasidir. Timus normal yapisini korumaktadir. Klinikte iki tipi mevcuttur;

i. Timik rebaund hiperplazi: Yanik sonrasinda, primer hipotiroidi
durumlarinda veya hodgkin hastaliginin (boyun lokalizasyonlu) tedavisi sirasinda
timik rebaund hiperplazi goriilebilir. Beckwith-Wiedemann  Sendromu
(ekzoftalmus, makroglossi, jigantizm, neonatal hipoglisemi) Myastenia Gravis
(MG) ve nonhodgkin lenfoma ile birlikteligi olabilir. Rebaund timik hiperplazide

spesifik tedavi yoktur. Nadiren cerrahi eksizyon gerektirir (8).

ii. Idiyopatik gercek (masif) timik hiperplazi: Gercek timik hiperplazi
nadir bir durumdur. Bunlarin bir kismi rebaund hiperplazi de olabilir. 1-15 yas
arasinda goriilmekte olup, en sik 1 yas veya daha kiiciiklerde rastlanmaktadir.
Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha siktir. Hastalarin %85°1 semptomatiktir. En sik
Oksiiriik, dispne, gogiis agrisi, solunum yetmezligi ve pulmoner enfeksiyon
goriiliir. Periferik kanda lenfositoz gozlenebilir. Radyolojide her iki hemitoraksa
uzanan biiylik anterior mediastinal kitle seklindedir. Cerrahi olarak timik kitlenin

cikarilmasi seklinde tedavi edilebilir (17).

2.2.3. Timik Neoplaziler

Timus tiimorleri, timusu olusturan hiicresel elemanlardan koken alirlar;

1. Timik epitelyal tiimorler
A.Timomalar

- TipA

- Tip AB

- Tip Bl



- Tip B2
- Tip B3
B. Timik karsinom
- Skuamdz hiicreli karsinom
- Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
- Sarkomatoid karsinom, igsi hiicreli karsinom ve karsinosarkom
- Seffaf hiicreli karsinom
- Bazaloid karsinom
- Mukoepidermoid karsinom
- Papiller adenokarsinom
- Adenokarsinom
- Andiferansiye karsinom
- Rabdoid karsinom
- Hepatoid karsinom
C.Timoma ve timik karsinom arasindaki borderline 0Ozellikli timik
epitelyal timor
2. Noroendokrin tiimorler
. Germ hiicreli tiimorler,

. Lenfoid histiyositik ve dendritik hiicre tiimdrleri

3

4

5. Mezensimal timorler
6. Timor benzeri lezyonlar

7. Metastatik tiimorler

8. Anklasifiye tiimdrler olarak gruplara ayrilabilirler (18).

Bu calismada daha cok timusun epitelyal hiicre kaynakli neoplazilerine

odaklanilmustir.
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2.3. Timomalar

2.3.1. Tanim

Timoma, degisken sayida reaktif lenfoid hiicrenin eglik ettigi, bazi
organotipik oOzellikler gdsteren bir timik epitelyal neoplazidir. Lobiilasyon,
mediiller diferansiasyon, perivaskiiler araliklar ve immatiir T lenfositlerin varligi
organotipik ozelliklere 6rnek olarak gosterilebilir. Timik neoplaziler baz1 klinik
tablolarlarla da birliktelik gosterebilirler; ornegin timomalar siklikla MG ile

birliktedir (19).

2.3.2. Makroskopik Ozellikler

Makroskopik olarak timomalar mikroskopik boyutlarda olabilecegi gibi
birka¢ kilogram agirlikta da olabilirler. Yuvarlak ya da oval sekilli gézlenebilir.
Kesit yiizeyinde tipik olarak fibroz septalarla ayrilmis kirli-beyaz renkte siskin
lobiiller goriiliir (resim 1), ama nadiren timomalar lobiilasyon gostermeyebilir.
Cevresinde normal timus dokusu mevcuttur. Bezin tamamu tiimor ise bu birliktelik
goriilmeyebilir. Kesit yiiziinde dikkat edilmesi gereken noktalar kapsiillii olup

olmamasi, fiksasyon varlig1 ve ¢evre yapilara invazyon olup olmadigidir (19, 20).

Timik timorlerde dejeneratif degisiklikler, kanama, kalsifikasyon ve kistik
degisikliklerin goriilme oranmi oldukca yiiksektir. Kistik degisikliklerin tiimoriin
invaziv veya noninvaziv olmasi ile ya da sistemik bir sendrom ile birlikteligi ile

iliskisi bulunmaz (20).
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Resim 1: Kesit Yiizii Fibroz Septalarla Lobiillere Ayrilmis, Kirli-Beyaz Renkte Timoma.

2.3.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak kiiclik biiylitmede en goze carpan 6zellik ince ya da
kalin aseliiler fibroz bantlarla ayrilmis yapboz benzeri lobiillerin varligidir.
Lobiiller degisken boyutlarda, cografik ana hatlara sahip ve genelde sivri agilar
gosterir. Fibroz septa fokal olarak kalsifiye olabilir. Hiicresel kompozisyon ve
biiylime paterni olgudan olguya ve hatta ayn1 tiimor i¢inde lobiilden lobiile biiyiik
oranda degiskenlik gosterebilir. Esas olarak, prolifere epitelyal elemanlar
bulunmalidir. Lenfositler siklikla bolca goriilebilmelerine ragmen seyrek olabilir

ya da hi¢ goriilmeyebilir (19).

Timomalarin hepsinin timik epitel hiicrelerinden gelistigi, sadece %4 iinde

epitelyal hiicre bulundugu bildirilmistir. %96’s1 mikst epitelyal ve lenfosit
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hiicrelerden olusur (20).

Epitelyal hiicreler genelde biiyiiktlir ve sinsityal, ovoid ya da poligonal
gorlinlimdedir. Genelde koyu boyanan lenfositler arasinda acik boyanan elemanlar
olarak goriiniirler. Lobiillerin kenarinda ya da perivaskiiler araliklarda
bulunmadik¢a epitelyal yapilar1 fark etmek zordur. Belirgin olmayan
niikleoluslara sahip, regiiler yuvarlak-oval vezikiiler niikleuslar1 bulunan
hiicrelerdir. Kismen niikleer atipi ya da pleomorfizm gosterebilirler ama mitotik
figiirler ¢ok seyrektir. Epitelyal hiicreler bazi tip timomalarda igsi olup, ince uzun

niikleusa, nispeten yogun kromatin ve belirgin olmayan niikleoluslara sahip

olabilirler (19).

Lenfoid hiicreler genelde kiigiiktiir, kiiclik niikleus ve dens kromatine
sahiptir. Ancak, bazilar1 daha biiyiik niikleuslu ve aktive goriinlimde olabilir.
Mitotik figilirler sikca saptanabilir. Lenfositler genelde epitelyal hiicrelerle i¢
icedir ama ayr1 da izlenebilir. Aralara serpistirilmis tingible-body makrofajlar
yidizli gokylizii goriintiisii ortaya c¢ikarabilir. Germinal merkezler bazen
bulunabilir. Lenfositlerin yogun olarak bulundugu timomalarda; lenfositlerin daha
az yogun oldugu gozlenir ve Hassal Korpiiskiilii benzeri yapilarin bulundugu

‘mediiller diferansiasyon’ gdsteren multipl, sinirli, yayilmayan acik renkli alanlar

bulunabilir (19).

Neoplastik hiicreler tarafindan c¢evrelenen ve icinde lenfosit ile
eritrositlerin ylizdiigii protein benzeri bir siviyla dolu, normal timustakine benzer

degisken boyutta perivaskiiler araliklarin varligi tan1 i¢in yardimer bir 6zelliktir.
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Bu araliklarda hyalin fibrozis gelisebilir. Nadiren, ‘peliozis timomis’ denilen

multipl, biiyiik, kanla dolu kistik araliklar goriilebilir (19).

2004 WHO smiflamasina gore timomalarin mikroskopik ozellikleri su

ssekildedir:

Tip A Timoma: Epitelyal hiicreler genellikle igsidir ve fasikiiler,
storiform ya da peristomatdz paternde dizilmislerdir (resim 2). Oldukg¢a yogun
kromatin ve belirgin olmayan niikleollere sahip hiicrelerdir. Mitotik figiir yoktur
ya da cok seyrektir. Hemen hemen biitiin olgularda, Ozellikle lobiillerin
periferinde, fokal glandiiler diferansiasyon gosterir. Bazen psodorozetler
olusabilir. Perivaskiiler araliklara pek rastlanmaz ya da az gelismistir. Hassal
Korpiiskiilleri ya da epidermoid diferansiasyon odaklarina hi¢ rastlanmaz.
Lenfositler tipik olarak seyrektir ve ¢ogu TdT icin negatiftir, yani mediiller timosit

ya da matiir evredeki T hiicreleri seklindedir (19).
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Resim 2: igsi, Fasikiiler Ve Yer Yer Peristomatoz Paternde Dizilen Epitelyal Hiicrelerden
Olusmus Tip A Timoma (H-E, x200)

Tip AB Timoma: Lobiiller genelde iyi bigimlidir. Lenfositten fakir tip A
timoma komponenti lenfositten zengin tip B komponentiyle karigmistir. Bu iki
komponentin oranlar1 olduk¢a degiskendir. Bazi alanlarda bir tip oradaki baskin
ya da tek komponent olabilir. iki komponent ayri lobiiller olusturabilir ya da
birbirine karigmis olabilirler (resim 3-4). Bazen tip A komponenti tip B lobiilleri
arasinda belirgin ‘seliiler septa’ olusturabilir (resim 5). Tip B komponentindeki
neoplastik epitelyal hiicreler genelde tip B1 ya da B2 timomadakilere gore daha
kiigiik belirgin olmayan niikleollere sahiptir. Tip B komponentinde bulunan
lenfositler ¢cogunlukla immatiir T hiicrelerdir (TdT pozitif), bunun yaninda tip A
komponentinde bulunanlar ise matir T hiicrelerdir (TdT negatif). Yer yer

perivaskiiler araliklar bulunur (19).
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Resim 3: Farkli Lobiiller Olusturan Lenfositten Fakir Tip A Ile Lenfositten Zengin Tip B
Komponentinin Izlendigi Tip AB Timoma. Tip A ve Tip B Alanlar1 Keskin
Sinirla Ayrilmis Goriilityor. (H-E, x100)

Resim 4: Tip A ve Tip B Komponentinin Keskin Sinirla Ayrilmay1p, Arada Birbiri igine
Gegmis Gibi Alanlar1 Olan Tip AB Timoma (H-E, x200)
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Resim 5: Tip A Komponentinin Tip B Lobiilleri Arasinda ‘Seliiler Septa’ Olusturdugu
Tip AB Timoma (H-E, x100)

Tip B1 Timoma: Hiicresel yapist normal timusa en ¢ok benzerlik gosteren
timoma tipidir ve bu nedenle ‘organoid timoma’ da denir. Karakteristik olarak
sklerotik septalarla ayrilan iyi big¢imli lobiiller bulundurur (resim 6). Kiigiik
niikleoller iceren soluk yuvarlak niikleuslu, aralara serpistirilmis ovoid hiicreler
olarak goriinen epitelyal komponent nispeten belirsizdir; ancak bazi hiicrelerin
niikleolleri daha belirgin olup, daha iri niikleuslu olabilir. Epitelyal hiicreler
seliiler agregatlar ya da tabakalar olusturmaz. Bu tiimdr diger timoma tipleri
arasinda en zengin lenfosit komponentine sahip olanidir. Lenfositler ¢ogunlukla
immatiir T hiicrelerdir (TdT pozitif). Az ya da iyi gelismis Hassal Korpiiskiilleri
serpistirilmis olabilir. Perivaskiiler araliklar genelde mevcuttur, ama sayilar1 tip
B2 ya da B3 timomadaki gibi ¢ok degildir. Dilate ve lenfoid hiicrelerde dolu

olabilirler (19).
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Resim 6: Sklerotik Septalarla Ayrilan Iyi Bigimli Lobiiller izlenen, Lenfositten
Oldukga Zengin Tip B1 Timoma (H-E, x40)

Tip B2 Timoma: Lobiilasyon genellikle belirgindir. Neoplastik hiicreler;
belirgin niikleollii vezikiiler niikleuslu izole ya da kiimelenmis biiyiik ovoid
hiicreler formundadir (resim 7). Perivaskiiler araliklar yaygindir ve genelde dardir.
Lenfositler tip B1 timomadaki kadar olmasa da bol bulunur. Lenfositlerin ¢ogu
immatiir T hiicrelerdir. Mediiller diferansiasyon odaklar1 goze ¢arpmaz ya da
yoktur. Germinal merkezli lenfoid folikiiller bulunabilir. Olgularin yaklasik
%20’sinde B3 timoma ile uyumlu fokal epitelden zengin alanlar bulunur. Boyle

olgular kombine B2/B3 timoma olarak adlandirilmalidir (19).
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Resim 7: Orta Derecede Yogun Lenfosit Topluluklar1 Arasinda Vezikiiler Niikleuslu
izole ya da Kiimelenmis Biiyiik Ovoid Epitelyal Hiicrelerden Olusan
Tip B2 Timoma (H-E, x100)

Tip B3 Timoma: Bu tiimor kalin sklerotik septalarla ayrilmis ve poligonal
epitelyal hiicrelerden olusmus lobiillere sahiptir. Bu epitelyal hiicreler genelde
skuamoid ozellik gosterirler ama interseliiler kopriileri yoktur. Cogu zaman
tabakalanma gosteren hiicreler belirgin olmayan niikleollii olup, eozinofilik-seffaf
arasi sitoplazmaya sahiptir (resim 8). Ancak, bazi olgularda ise hiicreler tip B2
timomada oldugu gibi belirgin niikleollii biiyiik vezikiiler niikleusludur. Genel
olarak hafif-orta niikleer atipi vardir ve birka¢ mitotik figiire rastlanir. Fokal
keratinizasyon izlenebilir. Bazi olgularda tiimor hiicreleri igsidir ve fasikiiller
olusturur, ama tip A timomadakilerden niikleuslarinin atipik olusuyla ayrilirlar.
Az sayida lenfosit bulunur ve bunlar immatiir T hiicrelerdir. Perivaskiiler araliklar

siklikla dardir. B2 timoma komponenti bulunmasi nadir degildir (19).
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Resim 8: Cogu Zaman Tabakalanma Gosteren Niikleolleri Belirsiz,
Eozinofilik-Seffaf Arasi Sitoplazmaya Sahip Neoplastik Epitelyal
Hiicrelerin Olusturdugu Tip B3 Timoma (H-E, x200)

2.3.4. Immiinhistokimyasal Ozellikler

Timomanin epitelyal komponenti sitokeratin, epitelyal membran antijeni
ve degisken derecede CD57 ile boyanir. Sitokeratin immiin ile boyanan epitelyal
hiicreler birbiri i¢ine ge¢mis hiicre uzantilarindan olusan kompleks bir ag (Bl
timoma, B2 timoma ve AB timomanin B komponenti), belirgin poligonal hiicreler
(B3 timoma) ya da igsi hiicreler (A timoma) seklinde goriinebilirler. Tip A
timomada aralara serpistirilmis glandiiler yapilar tipik olarak igsi timor

hiicrelerine gore sitokeratinle daha gii¢lii bir boyanma gosterirler.

Sasirtict bir bulgu ise bazi timomalarin neoplastik hiicrelerinin bir B hiicre

marker1 olan CD20 ile boyanmasidir; bu sadece tip A timomalar ya da AB
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timomalarda goriiliir. Timik karsinomdan farkli olarak timomalarin epitelyal

hiicreleri CDS5 ya da CD117 ile immiinoreaktivite gostermez.

Lenfoid komponent agirlikli olarak immatiir T lenfositlerden olusur;
bunlarin non-klonal olduklar1 genotipik calismalarla gosterilmistir. T lenfositler
genelde TdT+, CDla+, CD99a+ bir kortikal timosit fenotipi gosterirler. Ki-67 ile
yuksek proliferasyon indeksi saptanir. B hiicreleri genelde az sayida bulunur ve
Ozellikle mediiller diferansiasyon goOsteren alanlarda ve lenfoid folikiillerde

bulunur (19).

2.3.5. Ayirict Tam

Timomalar i¢in karsinoid tiimér, Hodgkin lenfoma, lenfoblastik lenfoma
ve timik karsinom ana ayirici tanilardir. Epitelyal hiicreler tabakalar, kiimeler,
psddorozetler, anastomoz yapan aglar ya da seritler halinde dizilebilirler. Igsi
hiicreler genelde fasikiiler, storiform, ya da hemanjioperisitoma benzeri biiyiime
paterni gosterir ve hemanjioperistoma ile karisabilirler. Spindle epitel hiicreli
timoma, malign fibréz histiyositom ile karisabilir. Tiimorde mikrokistik araliklar,
kiiciik yuvarlak bezler, dar yarik-benzeri glandiiler araliklar, miisinoz bezler,
psodopapiller formasyonlar ve abortif Hassal Korpiiskiilleri bazen bulunabilir.

Nadir olarak tiimor hiicreleri arasinda amiloid birikimi olabilir (19, 20).
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2.3.6. Epidemiyolojisi, Eslik Eden Hastaliklar ve Etyolojileri

Timus tlimorleri tim neoplazilerin %1’inden azini1 olusturur, etiyolojileri

bilinmedigi gibi biyolojileri de komplekstir.

Timomalar her yas grubunda goriilebilir ama ortalama yas 49,5 olmak
tizere Ozellikle besinci ve altinci dekadda goriiliir. Her iki cinsiyette insidansi

esittir ya da kadinlarda biraz daha fazla goriilebilir.

Hastalarin yaklasik tigte biri-yarisi akciger grafisinde asemptomatik 6n
mediastinal kitle ile prezante olur. Ucte biri 6ksiiriik, dispne, gogiis agrisi, disfaji,
ses kisiklig1 ve tekrarlayan gogiis enfeksiyonu gibi mediastinal kitleye bagl
semptomlarla basvurur. Ugte biri ise MG, cushing sendromu, kirmizi hiicre
aplazisi, kazanilmis hipogamaglobulinemi, agamaglobulinemi, trombositopeni,
16kopeni, tiroidit ve sistemik lupus eritematozus gibi paraneoplastik tablolarla
klinige yansir (19-21). MG belirtileriyle birlikte bulunan 6n mediastende lokalize
bir timor genellikle timomadir. MG, timomalilara sik¢a eslik eder. Timektomi
yapilan olgularin bir kisminda MG belirtileri azalabilir, hatta kaybolabilir. Ancak
bazilarinda cerrahi miidahaleden sonra MG belirtileri de§ismez. Bu nedenle

timoma veya timus beziyle MG arasinda iliski vardir denilemez.

MG baslica halsizlik, kas zayiflig1 ile belirti verir. Kas zayiflig1 nedeniyle
g0z kapaklarinda diisme, uyuklama, ¢igneme ve yutkunma giicliigli, Okstiriik,

dispne, ses kisiklig1 gibi semptomlar gozlenir (20).

Histolojik tip ve klinik goriinlim arasinda kismen (mutlak degil)

22



korelasyon vardir. MG ile hem tip A hem de tip B timoma iligkilidir (yaklasik tip
A ya da AB timoma i¢in %15, tip B1 timoma i¢in %40, tip B2 ve B3 timoma i¢in
de %50), ama saf kirmizi hiicre aplazisi ve hipogamaglobulinemi daha ¢ok tip A

timomada goriiliir (19).

Timomalar ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir. MG ile birlikte olma ihtimalleri
cok diisiiktiir ve prognoz iyidir. Baz1 pediatrik timomalar lobiillerin i¢inde ve
etrafinda hiicresel fibréz stroma ile eozinofil, histiyosit ve mast hiicre

infiltrasyonu gibi alisilmadik stromal degisiklikler gosterir (19).

Insanlarda timoma gelisiminin net gdsterilmis bir etiyolojik faktorii yoktur.
Ender olgular timik kistten koken alabilirler. Gegmiste bdyle bir hipotez ortaya

atilmasina ragmen Epstein Barr viriisiiyle (EBV) bir iliski de yoktur (19).

2.3.7. Lokalizasyonlar1

Timomalar sternumun arkasinda 6n mediastende kardiyovaskiiler golgeler
arasinda lokalizedir. Yan ve oblik radyografilerde daha iyi goriiniirler. Timomalar
standart radyografide ilist mediastenin sag veya sol sinirinin genislemesiyle belirti

verir. Ayrintili radyolojik goriiniim i¢in BT den yararlanilir (20).

Timomalarin %95°1 anterior mediasten yerlesimlidir. Boyunda, akciger
parankiminde ve visseral kompartmanda da nadir lokalizasyonlar1 olabilir (20).
Infradiyafragmatik timoma da %31,5 oraninda saptanabilir (22). Karaciger,
posterior pararenal bosluk, paraaortik alan, perigastrik doku ve spinal kanalda

yerlesebilir (20).
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2.3.8. Timomalarda Prognostik Faktorler

Timomalar benign ya da malign olabilir. Tiimériin benign ya da malign
oldugunu gosteren klinik veya radyolojik bir belirti yoktur. Timomalarin uzak
metastazlar1 nadirdir. Benign timomalar asemptomatiktir, genellikle yavas
biiylirler. Bunlar radyolojide anlasilir. Malign timomalar ise giderek biiyiiyerek
trakea, siiperior vena kava, perikard ve diger komsu yapilara infiltrasyonla
oldiirticti komplikasyonlara neden olabilirler. Kapsiillii olarak goriilen lezyonlarda
kapsiil invazyonu mikroskopik olarak saptanabilir. Kapsiil invazyonu gézlenen
olgularda postoperatif niiks olasiligr bulunur (22). Timoma niiksettiginde
histolojik goriiniim aym kalabilir ya da tip B1’den B2 ya da B3’e, veya B2 den
B3’e progresyon olabilir (19). Lokal invazyon disinda timomalarin benign
histolojik goriinlimleri olmasina ragmen %3-4 oraninda uzak organ metastazi
goriilebilir. Plevral ve perikardiyal tutulum, akciger ve madiastinal lenf nodlari
tutulumu, kemik, karaciger, santral sinir sistemi, aksiller ve supraklavikuler lenf

nodu tutulumu olabilir (23, 24).

e Timdr evresi en Onemli prognostik faktordiir. 10 yillik sagkalim
invaziv olmayan tiimorlerde %80 iken, invaziv olanlarda %35’e diiser.

e Tam ekzisyon. 10 yillik sagkalim tamamen ¢ikarilmis tiimorlerde %76
iken tamamen rezeke edilememis ya da biyopsi alinmis tiimorlerde %28 dir.

e Histolojik tip. Bir¢cok ¢alisma WHO/Muller-Hermelink siiflamasinin
prognostik dnemi oldugunu gostermistir.

e Boyut. Cok degiskenli analizler tiimér boyutu >11cm olugsunun koti
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prognostik faktor oldugu gostermistir.
e Performans durumu. Kétii performans durumunun sagkalim i¢in koti

prognostik faktor oldugunu ¢ok degiskenli analizlerde gosterilmistir (19).

2.3.9. Timomalarin Siniflamasi

Timik epitelyal neoplazilerin tanis1 yillardir tartismal1 bir konudur. Bunun

nedeni

- Morfoloji ile iligkili olarak bu tiimorlerde prediktif degerin yoklugu

- Bu tiimorlerin ¢ok sayida siiflama ve terminolojiye sahip olmasidir
(1,2).

1) Bernatz, Lewis ve arkadaglarinin siniflamasi

Tarihte timomalarda ilk siniflama 1961 yilinda Bernatz ve arkadaslari
tarafindan tiimordeki lenfosit ve epitelyal hiicrelerin oranina dayanilarak

yapilmistir.

Bernatz, Lewis ve arkadaslari timomalar1 histolojik olarak 4 alt grupta

toplamiglardir (25, 26):

I. Predominant lenfositik timoma (tlimdriin %66’dan fazlasi lenfositlerden
olusur)

II. Predominant epitelyal timoma (Timdriin %66’dan fazlas1 epitelyal
hiicrelerden meydana gelir)

III. Mikst lenfoepitelyal timoma
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IV. Spindle hiicreli tiimor (Epitelyal varyasyonun alt grubudur).

Timik karsinom bu siniflama i¢ine alinmamistir. Bu siniflamada kapsiil
invazyonu parametre olarak alinmamis, spindle hiicreli timoma ile lenfositten
zengin timomanin klinik olarak daha benign oldugu gosterilmistir. Aslinda
simdiye kadar en c¢ok kullanilan siiflama olmasina ragmen tiimor biyolojisi ile

morfoloji arasinda paralellik olmadig1 gozlenmistir (24, 27, 28).

2) Levine ve Rosai siniflamasi

1978 yilinda Levine ve Rosai timomalar1 kapsiil invazyonuna gore benign,
malign seklinde simiflandirmis, epitelyal hiicrelerdeki sitolojik atipiyi de goéz

Oniine alarak malign tiimorleri 2 alt gruba ayirmislardir (29):

I. Tip 1 malign timoma: kapsiil invazyonu gdsteren, sitolojik atipinin
olmadig1
II. Tip 2 malign timoma: sitolojik atipinin oldugu gercek timik karsinom

olarak ayrilmistir.

Bu smiflamada, Tip 1 kategoriye gore timomalar invaziv ise malign
timoma olarak adlandirilirken, gergek timik karsinomlarin nadir goriilmesi

nedeniyle, Tip 1 timomalarin karsinom olarak algilanmasina yol agmistir (29).

3) Miiler-Hermelink ve arkadaslarinin siniflamasi

1985 yilinda Miiler-Hermelink ve arkadaslar1 ise timomalar1 epitelyal

hiicrelerin  orijinlerine ve immunhistokimyasal calisma sonuglarima gore
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siniflandirmiglardir (30):

- Mediiller timoma
- Mikst timoma

- Organoid timoma
- Kortikal timoma

- lyi diferansiye timik karsinom

Bu arastirmacilar, timomalarin kortikal (niikleolii belirgin poligonal
hiicreler) veya mediiller yonde (niikleolii belirsiz, spindle hiicre) diferansiye
oldugunu one siirmiiglerdir. Buna gore mediiller timoma, spindle hiicrelerden
olusan timoma, kortikal timoma ise iri vezikiiler niikleuslu poligonal hiicrelerden
olusan timomalar1 gostermektedir. Kortikal timomalarin lenfositten zengin
alanlarin eglik ettigi organoid tiimor, mikst timomalarin da mediiller ve kortikal
timoma komponentini igerdigi tanimlanmistir (31-33). Ayni arastirmacilar
1992°de baz1 benign timomalarin ekstratorasik metastazlarimi gostermisler,
bunlara iyi diferansiye timik karsinom demislerdir. Bunun disinda gergek timik
karsinom diye bir kategorileri de vardir (34). Buna gore Miiler-Hermelink timik

tiimorleri 2 ana gruba ayirmstir (35).

I. Organotipik epitelyal timor: Benign mediiller, mikst timoma, organoid

timoma, kortikal timoma ve iyi diferansiye timik karsinomu igermektedir.

II. Non organotipik timik epitelyal timor: Timik karsinomu igermektedir.
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4) Suster-Moran siniflamasi

Suster-Moran 1999 yilinda timomalarin, farkli diferansiasyonlar1 olan tek
bir tiimor oldugunu belirterek yeni bir siniflandirma yapmistir. Timomalardan
timusa benzeyen tiim histolojik tipler (spindle hiicreli tip) iyi diferansiye bir
tiimori gosterirler. Diferansiasyonun kaybi ile diger tiim tiimoérlerde oldugu gibi
orta ve az diferansiye tipler ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore histolojileri ve kapsiil
invazyon durumlarina bakilmaksizin tim timomalarin baslangi¢tan beri malign
potansiyele sahip tiimorler oldugu diistiniilmektedir (36-37). Buna gore sitolojik
atipi ve organotipik farklilasmanin derecelerini temel alarak timik epitelyal

neoplazileri li¢ ana gruba ayirmiglardir (Tablo-1)

Tablo 1: Suster-Moran Siniflamasina Gore Sitolojik Atipi ve Organotipik Farklilasmanin
Dereceleri Temel Aliarak Timik Epitelyal Neoplaziler Ug Ana Gruba Ayrilmigtir

Tiimor Tipi Derece(Grade) Histolojik Kriterler

Timik farklilasmanin
organotipik 6zellikleri
korunmus, atipi igin
sitolojik bir bulgu yok

Timoma Iyi Diferansiye

Farklilagsmanin organotipik
ozellikleri kismen
korunmus, hafif-orta
derecede sitolojik atipi

Atipik Timoma Orta derecede diferansiye

Organotipik farklilasma
yok, malignitenin belirgin

Timik Karsi Az difi ' oo
Hte hatsiom z diferansiye sitolojik bulgular1 mevcut
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Bu siniflamada, diger organlarda da oldugu gibi, lezyonlar iyi
diferansiasyondan az diferansiasyona kadar ilerleyen bir siirece sahiptir.
Organotipik farklilagmanin tiim 6zelliklerini gdsteren lezyonlar (lobulasyon, timik
epitelyal hiicreler ve immatiir T hiicrelerinden olugmus ikili hiicre gruplari,
perivaskiiler bosluklar, mediiller farklilagma alanlar1 vs.) iyi diferansiye-yani
Timoma; bu o6zelliklerin bazilarin1 bulunduran ancak hafif-orta derecede atipi
bulunduran hiicreler orta derecede diferansiye-yani Atipik Timoma; ve
organotipik higbir 6zelligin bulunmadigi, agikar malignite gosteren az diferansiye-

yani Timik karsinomlar olarak adlandirilir (18).

5) WHO 1999 siniflamasi

Diinya saglik orgiitii, 1999 yilinda timik epitelyal neoplazi hakkindaki
isimlendirmeyi standardize etmek ve primer timik epitelyal neoplazilerin tanisini
kolaylastirmak amaciyla timik epitelyal tiimorleri histolojik olarak yeniden
siniflandirmistir.  Dadmanesh ve arkadaslarimin  tanimladigi bu simiflama

gilinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (30, 38):

Tip A Timoma: Homojen spindle/oval sekilli, neoplastik epitelyal hiicreli
ve eslik eden ya da etmeyen az miktarda nonneoplastik lenfosit igeren tiptir

(mediiller).

Tip AB Timoma: Lenfosit agisindan zengin tip A timomadir (mikst).

Tip B1 Timoma: Normal timus yapisina benzeyen, timik korteks ve timik
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medulla gibi gézlenen az sayida neoplastik epitelyal hiicre i¢eren tiptir (organoid).

Tip B2 Timoma: Perivaskiiler alana yayilmis, soluk ve poligonal,
vezikiiler nukleuslu, neoplastik epitelyal hiicre ve bol miktarda lenfosit iceren,

azalmis mediiller diferansiyasyon igeren tiptir (kortikal).

Tip B3 Timoma: Perivaskiiler alana yayilmis, skuam6z metaplazi ve
yuvarlak veya poligonal sekilli epitelyal hiicre ve atipi gosteren epitelyal hiicre ve

az miktarda lenfosit i¢eren tiptir (epitelyal).

Tip C Timoma: Ileri atipi, mitoz, sitolojik malignite izlenir (timik

karsinom) (30, 38).

Bu smiflama sisteminde anatomik, fonksiyonel, histogenetik bir temel
bulunmamakta, esas olarak neoplastik hiicrenin sekline-morfolojisine gore
yapilmaktadir. WHO smiflamasinin  daha sonraki yillarda giincellenen
versiyonlarinda yukaridaki kategorilere uymayan bazi morfolojik tipler de
tanimlanmistir. 2004 yilinda WHO’nun giincellemesinde tip C tanimlamasi terk
edilmis, yerine ayr1 bir kategori olarak Timik karsinomlar yer almistir. Suster’e
gore, WHO siniflamasi1 Bernartz ve arkadaglarinin yaptig1 geleneksel siniflama ile
Kirschner-Miiller =~ Hermelink’in  histogenetik ~ siniflamalart  gibi  ¢esitli
siniflamalarin kullandig: farkli terminolojilerin “ortak bir dile” ¢evrilmesi amacini

tasir (25, 39). Ayrica, WHO siniflamasi bazi ana problemlere sahiptir, bunlar:

e Bazi histolojik subtipleri ile klinik arasinda iliski bulunmamasi, (40, 43)
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e Morfolojik alt tiplerinden pek cogunda birbirleriyle ortiisme olmasi ve

haliyle kesin taninin zorlagmasi

¢ Genel agidan bakildiginda semanin net bir mantiga sahip olmamasidir (1)

Tablo 2: Timoma Simiflamalarinda Temel Ozelliklerin Karsilagtiriimas:

Bernatz, 1961 Marino ve Suster ve Moran, WHO, 1999
Miiler- 1999
hermelink, 1985
Epltqual hiicreden Kortikal Timoma Tip Bl
zengin
Lenfositten zengin Kortlkal' agurlikls Timoma Tip B2
(organoid)
Mikst tip Mikst Timoma Tip AB
Spindle hiicreli Mediiller Timoma Tip A
Iyi diferansiye o .
-- timik karsinom Atipik timoma Tip B3
Gergek timik Gergek timik Gergek timik .
. . . Tip C
karsinom karsinom karsinom

2.4. Timik Karsinomlar

Timik karsinomlar nadir goriilen, kotli prognozlu neoplazilerdir. Tek
basglarina ortaya c¢iktiklar1 gibi, timoma ile birlikte goriilme olasiliklar1 %10-
20°dir. Tip A ve B timomalardan farkli olarak, yapilarinda immatiir T lenfositler

bulunmaz. En sik skuamdz hiicreli karsinom tipi gozlenir (18).

Timik karsinoma tip C timoma da denilir. Timusun en tehlikeli kanser
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tiriidiir. Hiicresel diizeyde belirgin olarak atipiktir. Timik karsinomlarda yiiksek
derecede histolojik anaplazi, asikar seliiler atipi ve artmus proliferatif aktivite
gozlenir (resim 9). Infiltre eden lenfositler ¢ogunlukla olgundur (20, 44).
Histomorfolojik olarak timusa g¢ok benzememekle birlikte diger organlarda

goriilen karsinomlara benzerler (20, 44).

Resim 9: Yiiksek Derecede Histolojik Anaplazi, Belirgin Seliiler Atipi Gosteren Neoplastik
Epitelyal Hiicrelerden Olusan Timik Karsinom (Tip C timoma) (H-E, x100)

Timik karsinomlar timomalar gibi timik epitelyal hiicre orjinlidir ve
siklikla timomalarla birlikte anilir. Aslinda timik karsinomlar timoma degildir,

histolojik olarak malign 6zellikleriyle ve klinikte daha malign davranislariyla ele

almirlar (20, 44).

Timik karsinom histolojik olarak:

e Skuamoz hiicreli karsinom
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e Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (EBV pozitif olabilir) (resim 10-11)
e Sarkomatoid karsinom, igsi hiicreli karsinom ve karsinosarkom

o Seffaf hiicreli karsinom

¢ Bazaloid karsinom

e Mukoepidermoid karsinom

e Papiller adenokarsinom

e Adenokarsinom

¢ Andiferansiye karsinom

e Rabdoid karsinom

e Hepatoid karsinom gibi gruplara ayrilmaktadir (18).

Resim 10: Tip C Timoma (Timik, Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom) (H-E, x100)
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Resim 11: Tip C Timoma Hiicrelerinde (Timik, Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom) Hiicreleri

EBER Pozitifligi. (Insitu Hibridzasyon, x100)

Bazaloid hiicreli karsinomlar ve skuamoz hiicreli karsinomlar nispeten iyi
prognozludur, ancak bazaloid hiicreli karsinomda tani aninda %30 oraninda

karaciger ve akciger metastazlar1 bulunmaktadir (18).

Timik karsinomlar pansitokeratin eksprese eder. Buna ek olarak baska
karsinomlar tarafindan nadiren eksprese edilen markerlar olan CD5 ve CD117’yi1
siklikla eksprese ederler. CD5 tiim timik karsinomlarin % 62-80’inde eksprese
edilir, ama neredeyse biitlin timomalarda negatiftir. CD117 ise biitiin timik

karsinomlarin %80-86’sinda ve timomalarin sadece %0-4’linde eksprese edilir

(19).

Noroendokrin marker eksprese eden daginik tiimor hiicreleri ya da hiicre
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gruplart timik karsinomlarin yaklasik %60’inda bulunur. Timomalarda ise son
derece nadirdir. Bu gozlem, olasilikla, diger alanlardaki klasik karsinomlarda
noroendokrin hiicrelerin bulunmasiyla benzerdir ve bu tiimoriin ¢ok yonlii
diferansiasyonunu yansittig1 diisiiniiliir. Timomadan farkl1 olarak timik karsinomu
infiltre eden lenfositler matiir T ve B hiicrelerdir, ve TdT+ immatiir T lenfositler

bulunmaz (19).

Bazi c¢alismalar; timik karsinomlarin siklikla p53 proteini igin
immiinoreaktivite gosterirken (%74) timomalarin nadiren gosterdigini (%6) ortaya
koysa da, diger ¢alismalar timomalarda da yaygin p53 ekspresyonu gostermistir.

Timik karsinomlarin %11-22’sinde p53 gen mutasyonu tanimlanmistir (19).

Timik karsinomun prognostik faktorleri:

e Histolojik tip ve siif

e Mitotik aktivite. 10 biiyiik biiylitme alaninda 10’un iizerinde mitotik
say1 kotii prognoz ile koreledir ve mortalite orani %84’tiir; bunun altindaki

mitotik saymin mortalite orani ise %21 dir.

e Makroskopik invazyon. Invaziv, koti sl tiimérler iyi sinirh
neoplazilere gore daha agresiftir (%88’ye karsi %16.6 mortalite). Biiyiik

damarlarin invazyonu kétii prognozla birliktelik gosterir (19).

Masaoka evrelemesinin timik karsinom i¢in prognostik nemi olmasa da;

lokal invazyonu, lenf nodu tutulumunu ve uzak metastazlar1 dikkate alan TNM
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evreleme sistemi degisik seyirli hastalari tabakalara ayirir (19).

Timik Karsinomlarda TNM evrelemesi-WHO/1999

Primer tiimor: T

TX:

TO:

T1:

T2:

T3:

tiimdr saptanamadi

primer timor yok

tiimor kapstlli

tiimor perikapsiiler bag dokusunu invaze etmis (resim 12).

tiimor perikard, mediastinal plevra, toraks duvari, biiyiik damarlar,

akciger gibi komsu organlar1 invaze etmis.

T4:

plevral ve perikardial yayilim var

Bolgesel lenf nodlari-N

NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamadi

NO:

N1:

N2:

N3:

lenf nodu metastazi yok
anterior lenf nodlarinda metastaz var
anterior lenf nodlar1 disinda intratorasik lenf nodlar1 tutulmus

skalen ve/veya supraklavikuler lenf nodu tutulmus

Uzak Metastaz-M

MX: uzak metastaz saptanamadi

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz
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EVRE I: T1

EVRE II: T2
EVRE III: T1
T2

T3

EVRE 1V: T4
(herhangi bir) T
(herhangi bir) T

Resim 12: Tip C Timoma (Timik, Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom) Perikapsiiler Bag

NO

NO

N1

N1

NO, N1

(herhangi bir) N

N2, N3

(herhangi bir) N

Dokusunda invazyon (H-E, x100)

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

Ml
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Timik karsinomun ayirici tanist:

e Metastatik karsinom. Timoma komponenti bulunan durumlar haric,
timik karsinom metastatik karsinomdan morfolojiye dayanarak giivenilir bir
sekilde ayrilamayacagi icin, primer timik karsinom tanisin1 koyarken detayli
klinik ve radyolojik degerlendirme yapmak gerekir. CD5 ve CDI117
immiinoreaktivitesi timik karsinomun lehinedir.

e Timoma

e Biiyiik hiicreli lenfoma

e Germ hiicreli timor.

2.5. Timomalarin Evrelemesi

Timusun epitelyal hiicreli timorleri sitolojik olarak benign olup, biyolojik
davraniglar1 ise degiskendir. Bu nedenle tiimoriin invaziv ve metastatik karakterini
iceren tedavi yontemleri ve sonuglarin1 degerlendirmek amaci ile gesitli evreleme

sistemleri kullanilmistir (20).

Haniuda ve arkadaslari, mediastinal plevra invazyonu olan timomalarda
lokal niiks oraninin daha c¢ok oldugunu gostermis ve bir ¢aligmalarinda bunun

evrelemeye eklenmesini dnermislerdir (45).

P0: Fiksasyon veya invazyon yok,

P1: Fiksasyon var ama invazyon yok,

P2: Mediastinal plevrada mikroskopik invazyon var (45).
Bergh-Masaoka ve arkadaslar1 da timomalari evrelendirmislerdir (46).

Gilinlimiizde 1994 Modifiye Masaoka evreleme sistemi yaygin olarak
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kullanilmaktadir.

Evre I: Mikroskopik ve makroskopik olarak tamamen kapsiillii tiimor
(kapsiilii invaze eden ancak tam kat gegmeyen tiimorler dahil)

Evre ITA: Kapsiiliin tam kat mikroskopik invazyonu (resim 13)

Evre IIB: Cevre yag dokuya makroskopik invazyon (resim 13) veya
mediastinal plevra ya da perikarda gross yapisiklik (invazyon olmadan).

Evre III: Cevre organlara mikroskopik invazyon (perikard, biiyiik damar
veya akciger) (resim 14)

a. Biiyiikk damar invazyonu olmaksizin

b. Biiylik damar invazyonu mevcut.

Evre IVA: Plevral veya perikardiyal yayilim (resim 15)

Evre IVB: Hematojen veya lenfojen metastaz.

Resim 13: Kapsiilii Tam Kat Gegip, Yag Dokuya Invazyon Gosteren Tip A Timoma
(H-E, x100)
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Resim 14: Tip B3 Timomanin Akcigere Invazyonu (H-E, x100)

Resim 15: Tip B2 Timomanin Perikarda Iinvazyonu (H-E, x100)
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Timomalar i¢in tek ve en onemli prognostik faktor evredir. En yaygin
olarak kullanilan modifiye Masaoka evreleme sistemidir. 307 olguluk bir serideki
evre dagilimi soyledir: I %44, 11 %23, I %27, IV %6. Bu evrelerin 5 yillik
sagkalim oranlar sirayla: %90, %88, %67, %50. 10 yillik sagkalim oranlar1: %80,

%78, %47, %30°dur (19).

Regnard ve arkadaslar1 evre III olgularda sag kalimin azalmasi nedeniyle
evrelemeye rezeksiyon tipinin de eklenmesini 6nermislerdir (47).

Evre IA: Kapsiillii, noninvaziv. Total eksizyon.

Evre IB: Mediastinal dokulara lokal invazyon. Total eksizyon.

Evre II: Cevre organlara invazyon. Total eksizyon.

Evre IIIA: Cevre organlara invazyon. Inkomplet eksizyon.

Evre IIIB: Cevre organlara invazyon. Tiimdrden biyopsi.

Evre IVA: Supraklavikuler lenf nodu, plevral veya pulmoner dokulara

hiicre implantasyonu
Evre IVB: Hematojen metastaz (47).

Hematojen metastaz genellikle 5. ve 6. dekatlarda sik rastlanmakta, ¢cocuk
ve geng erigkinlerde nadir olarak gozlenmektedir. Cinsiyet agisindan fark yoktur

(20).
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2.6. Timoma ve Timik Karsinomlarin Tedavisi

Timomada en c¢ok kullanilan tedavi yontemi timektomidir. Cerrahi
rezeksiyondan sonra timomalarda lokal ve bolgesel rekiirrens egilimi
olabilmektedir. Timomaya eslik eden MG belirtileri baz1 olgularda timektomi
sonrast azalir veya kaybolur. Kan anormallikleri ve diger anormalliklerin

genellikle kayboldugu gozlenir (44).

Timik karsinomlarin tedavisinde multimodal tedavi yaklasimi tercih
edilmektedir (48, 49); cerrahi rezeksiyon tiim timoma tipleri ve timik karsinomlar
i¢in tercih edilen tedavi bi¢imidir, hatta baz1 otorler i¢in timik karsinomlarda ‘en

anlamli prognostik faktér’ lezyonun cerrahi olarak rezeke edilebilirligidir (48, 50).

Timik karsinomlar genellikle invaziv olup, hem cerrahi hem de medikal
tedaviye direnglidir (44). Bir¢ok olguda tan1 aninda sistemik tutulum (46, 48, 51)
disseminasyon ve lenf nodlari, akciger, karaciger, kemik gibi uzak organ
metastazlar1 bulunmaktadir (50). Bu nedenle sistemik tedaviye de gereksinim
duyulmaktadir. Farkli kemoterapi rejimlerine yanit orant %10-90 arasinda
degisebilir (48, 52); tstelik bu tiimorler olduk¢a nadir olduklarindan standart bir
sistemik kemoterapi rejimi heniliz yapilamamistir (50). Dolayisiyla, timomalarin
ve timik karsinomlarin tedavisi i¢in yeni terapdtik hedeflere gereksinim vardir

(48).

Timik karsinomlarin prognozlar1 koétiidiir, ortalama yasam siiresi 20 ay

olup, uzun dénem yasam %40’dan azdir. Timik karsinomlarda siklikla cerrahi
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sonrast radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) veya her ikisi verilir. Ancak, ¢cogu
tiimor rezektabl degildir ve tam rezeksiyon yapilsa bile, hastanin yasam siiresine
cerrahinin etkisi netlesmemistir. Radyasyon tedavisinin %80’e yakin bir yanit
orani vardir, buna karsin KT’nin basarist kisithidir. Timik karsinom nadir
oldugundan, tedaviyi objektif olarak degerlendirme sinirlidir. Ciinkii yaymlanmis
sonuglara gore biitiin raporlar retrospektiftir ve ¢ogu kiiciik olgu serileridir. Genel
olarak timik karsinomun tedavisi timomadan edinilen deneyimlere dayanmaktadir.
Timomalarda hem lokalize hem de yayilmis hastaligin rezeksiyonu tedavinin esas
noktasidir. Bu yaklasimin timik karsinomlu hastalarin ¢ogunda yetersiz oldugu
kanitlanmis ve bu ylizden RT ve KT’nin daha c¢ok oOnemli oldugu

varsayilmaktadir.

Timik karsinomu olan hastalarda rezeksiyon primer tedavi yontemi olsa
da, cerrahinin degeri timomada oldugu kadar a¢ik degildir. Kapsiillii timorii olan
hastalarda tam rezeksiyon faydali olabilir ve tlimoriin ¢ikarildigimi gosterebilir

(44).

Bilindigi tizere, kanser olusumu onkogen aktivasyonu ve tiimor supresor
gen inaktivasyonlarini da igeren ¢ok sayida molekiiler alterasyonlarin birikimiyle
meydana gelmektedir. Biiyiik ve uzun siireli genomik analizler sonucunda,
evrelemelerin ve histolojilerin 6tesinde, kanserler belli basli genomik, mutasyonel
ve proteomik verilerin ekspresyonlarina gore de siniflandirilabilir, {istelik bu

ekspresyonlar progresyon ve sagkalim {izerinde prediktif ve prognostik bir degere
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sahip olabilirler (48).

Diger organlarin neoplazilerinde de yapildigi gibi, timik malignitelerin
karsinogenez siirecine etki eden yolaklarin anlagilmasi i¢in pek c¢ok arastirma
yapilmistir (48, 53). Programli hiicre 6liimiiniin major regiilatorii olan p53 tiimor
stipresor gen iiriinii ve BCI ailesi (6), EGF yolagi, KIT (48, 50), IGF-1 R yolag,
VEGF (48) ve Her2/Neu (6) timik epitelyal neoplazilerde c¢alisilan gruplarin

bazilaridir.

2.7. Kullanilan immiinhistokimyasal Belirtecler

2.7.1. C-ERB-B2

17. kromozomun {izerinde q21 pozisyonunda bulunan bir protoonkogendir
(54). EGFR’ye oldukca benzer, EGF ailesinin ikinci {iyesi olan, ancak ondan fakli
olarak 185 kilodaltonluk bir transmembran reseptorii ve tirozin kinaz aktivitesi
olan glikoproteini kodlar (55, 57). C-erb B2, tip 1 reseptor ailesinin 2. iiyesidir.

Uc bosliimden olusur:

I. Ekstraselliiler ligand baglayan kisim,
II. Transmembran bolimi,
I1I. intrasitoplazmik tirozin kinaz kismi (bu alan ligand baglandiginda

aktive olur.).

Bu reseptor tirozin kinazin, transmembran kismindaki nokta mutasyonu,

transforme edici aktiviteye neden olur (54-56). Basta meme kanseri olmak iizere,
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genin amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu pek ¢ok tiimorde gosterilmistir (55,
57). C-erb-B2 proteini EGFR’ne benzer yapisal 6zellik gosterir. Tirozin kinaz
aktivitesine sahip olup bir biliylime faktdr reseptdrii olarak gorev yaparak, hiicre
bliylimesini uyarma yetenegi oldugu varsayilir. EGFR’ne benzer sekilde
epidermal growth faktor veya transforming growth faktor-a gibi spesifik

ligandlarin baglanmasi ile sitoplazmik tirozin kinaz aktivitesi ortaya ¢ikar (55).

Yapisal olarak tirozin kinaz ile iliskili Tip 1 reseptor ailesi; EGFR, C-erb-
B2 (HER-2), C-erb-B3 (HER-3), C-erbB-4 (HER4)‘ii igerir. Tip 1 reseptor ailesi,
normal hiicrelerin diferansiasyon ve proliferasyonlar1 i¢in énemlidir. Ayrica bu

reseptorler onkojenik siirece aracilik edebilirler (56).

Bu proteinin agir1 ekspresyonu ve gen amplifikasyonu sadece prognostik
acidan degil, terapotik acidan da onemlidir; zira spesifik bir tedavi ajani olan
Transtuzumab (Hercepin) ile asir1 ekspresyon olan lezyonlarda hastalar tedaviden
fayda gorebilir. Ote yandan, Tayvan’da yapilan ¢alismada timik karsinomlarda
anlamli bir C-erb-B2 amplifikasyonu bulunamamis ve hastalar anti-C-erb-B2

tedavisinden fayda goéremeyebilirler sonucuna varilmistir (6).

2.7.2. CD117 (KiT)

CD117, bir tiir transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir ve ekstraseliiler
kismi kok-hiicre faktorii (SCF) (diger adi Steel faktor), olarak bilinen liganda
baglanirken, intraseliiler kismi enzimatik kinaz igerir (58). SCF ve CDI117

arasindaki reseptor ligand interaksiyonu, internal tirozin kinazi, ardindan
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intraseliiler proteinleri fosforile eder, sonucta da hiicresel sinyal yollar1 aktive
olur. Bu olaylar zinciri interstisyal kajal hiicresinin de i¢inde bulundugu bir ¢ok
hiicre tipinde proliferasyon, apoptozis ve diferansiasyonun regiilasyonunda

onemlidir (59).

CDI117 geni, 4. kromozomun uzun kolunda (4ql12) lokalize olup 21
ekzondan meydana gelir ve tip III tirozin kinaz ailesinin bir {iyesini kodlar.
Ozellikle; ekzon 9, 11, 13 ve 17 bolgelerinde meydana gelen mutasyonlarin
CD117 geninin tirozin kinaz aktivitesini arttirarak Gastrointestinal Stromal Timor
(GIST) gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Bu dort ekzon sirasiyla
ekstraseliiler cevap, jukstamembrandz, tirozin kinaz 1 ve 2 domainlerine karsilik
gelmektedirler. CD117 geninde en sik 11. ekzonda mutasyonlar saptanmis olup
(tim GIS kanserlerinin %67’s1) bu olgular tedaviye ¢ok 1yi yanit vermektedir.
Mutasyonlarin siklikla gozlendigi 2. bolge ise 9. ekzondur (%10). Bu bolgede
mutasyon gozlenen olgularin standart doz (400mg/giin) yerine yiiksek doz
(800mg/giin) ila¢ kullanimina daha i1yi yanit verdikleri konusunda bilimsel veriler
ortaya konmustur. Daha nadir olmakla birlikte tedaviye yanit agisindan klinik

Onemi ortaya kondugu i¢in ekzon 13 ve 17 mutasyonlar1 da dikkat cekmektedir.

Liganddan bagimmsiz CD117 reseptor aktivasyonuna ve CDI17
otofosforilasyonuna neden olan c-kit proto-onkogenindeki mutasyon, GIST
patogenezinde yer alir. CD117 iizerinden olan bu sinyal yolu, hiicre biiylimesine
ve/veya apoptozis inhibisyonuna yol agcar. CD117 genindeki exon-11’deki (4 nolu

kromozomun uzun kolu) mutasyon, bir¢ok malign GIST’de gdsterilmistir ve
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exon-11 CD117 gen mutasyonu ile kotli prognoz arasindaki korelasyon, bir ¢cok
arastirmada ortaya konmustur. Bu hastalarda daha biiyiik ¢apl, daha agresif,

nekrozu ve hemorajik alanlar1 daha genis tiimorler izlenmistir (59).

Insanlarda gériilen neoplazilerde yaygin bir sekilde ekspresyonu gosterilen
bu protein, GIST (olgularin %95’inde bulunmaktadir), akut myeloid l6semi
(AML), mast hiicreli tiimorler, kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC),
noroblastom ve meme karsinomunda bulunmaktadir (60-62). CD117 proteininde
yer alan mutasyonlar ozellikle GIST’lerin tedavisinde ¢igir agmis, Imatinib

mesilat (Gleevec) sayesinde hizli ve stirdiiriilebilir yanitlar alinmistir (63).

Literatiirde timik neoplazilerle ilgili calismalarin verileri havuzlanarak
analiz edildiginde, CD117 asir1 ekspresyonu timomalarda %0 iken, timik
karsinomlarda %86 olarak gosterilmistir (p<<0,001) (64, 65). Bu nedenle, bazi
yazarlar mediastinal tiimor varliginda timoma ve timik karsinom ayiriminin
CD117 ile yapilabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Timik epitelyal tiimorlerde CD117
ekspresyonu, ayirict taniyr destekleyecek bir marker olarak ve tedavi segimi
acisindan yararliligimm degerlendirmek amaciyla arastirilmistir. CD117, 6zellikle
CDS5 ile birlikte kombine olarak kullanildiginda primer timik karsinomun
pulmoner skuamdéz hiicreli karsinomdan ayiriminda oldukg¢a yardimci oldugu

belirtilmektedir (63).
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2.7.3. EGFR

EGFR 170 kDa agirliginda transmembran glukoproteini olup tirozin kinaz
domain’ine sahiptir (7). EGFR ailesi yapisal olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz
proteininden olusmaktadir: ErbB-1 (EGFR), ErbB-2 (HER-2), ErbB-3 (HER-3),
ErbB-4 (HER-4). Bu doért molekiiliin hepsinin hiicre i¢i ve dist ve transmembran
kisimlar1 mevcuttur. Epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforming biiyiime
faktori (TGF)-a gibi ligandlar bu reseptorlere baglanarak normal ve malign

epitelyal hiicrelerin biliylimesine, diferansiyasyonuna ve sagkalimina olumlu

katkida bulunurlar (66).

Epitelyal biiylime faktor reseptorii (EGFR) malign hastaliklara karsi yeni
ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir stratejik hedeftir (67). Epitelyal biiylime
faktor reseptorii  (EGFR), epitelyal neoplazilerde en c¢ok ¢alisilan
biyomarkerlardan biridir (68). EGFR, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK), bas-boyun, bobrek, meme, pankreas, kolon ve mesane kanserlerinde
eksprese olmaktadir. Beyin tiimorlerinde ise EGFR geni amplifiye ve deregiile

olmaktadir (67).

Bu biyomarker da pek ¢ok malignitede goriilmekte olup, 6zellikle akciger
adenokarsinomlarinda ¢alisilmistir. KHDAK’inde, EGFR aktivasyonunun varligi
spesifik inhibitorler olan gefitinib (Iressa) ve erlotinib (Tarceva) tedavisinin
etkinligi i¢in gliclii bir prediktdr olarak saptanmis, iistelik standart platinyum

tabanli kemoterapilere gore hastaliksiz sagkalim belirgin bir bicimde artmistir
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(69).

EGFR ekspresyon diizeylerine timik neoplaziler icerisinde bakilan bir
calismada, EGFR timomalarin %70’inde, timik karsinomlarin ise %53’iinde asir1
eksprese edilmistir. Ayrica, EGFR amplifikasyonu evre II-IV tiimdrlerde evre I

tiimdrlerine oranla daha fazladir (p=0,005) (48).

EGFR’nin tirozin kinaz domaini mutasyonunun timoma i¢in terapotik bir
hedef olma olasilig1 ¢cok diisiik olsa da EGFR ekspresyonu hakkindaki veriler ileri

evre timomalarin terapotik hedeflerinin belirlenmesine katkida bulunacaktir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin secilmesi

Calismamizda 2004-2012 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda Timoma ve Timik karsinom tanis1 almig olgulara ait
rezeksiyon, igne biyopsileri ve dis merkezden gonderilen hazir parafin blok ve
boyal1 preparatlar incelenmistir. Toplam 34 olgu ¢alismaya alinmistir. Olgulara ait
klinik bilgiler hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde
edilmigtir. Tiim olgularin Hematoksilen-Eozin (H-E) boyali preparatlarindaki
histopatolojik 6zellikleri degerlendirilerek 2004-WHO kriterlerine gore yeniden
simiflandirilmigtir. Timoma olgular1 1994 Modifiye Masaoka sistemine gore,
Timik karsinom olgular1 da 1999 WHO/TNM simiflamasina  gore

evrelendirilmistir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 15 Haziran 2011 tarihli
230 nolu karar ile yerel etik kurul onayr almmustir. Calismamizda patoloji
laboratuarinda  daha  once  yapilmig  olan  arastirmalardan  kalan
immiinhistokimyasal boyalar kullanilmig olup, finansal kaynaga gereksinim

duyulmamustir.

3.2. Morfolojik Parametreler

Olgulara ait tim H-E boyal1 preparatlar asagidaki morfolojik parametreler

acisindan tekrar degerlendirilmistir.
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- Histopatolojik degerlendirme: Tiimorlerin histolojik degerlendirilmesi

WHO-2004 Timus epitelyal tiimorleri alt tiplendirmesine gore yapilmustir.

Tip A Timoma: Igsi 6zellikteki neoplastik epitelyal hiicreler fasikiiler,
storiform ya da peristomatoz paternde dizilmislerdir. Belirgin olmayan
niikleollere sahip hiicrelerde mitotik figlirler yoktur ya da c¢ok seyrektir.
Lenfositler tipik olarak seyrektir ve matiir evredeki T hiicrelerini (TDT negatif)

igerebilir. Perivaskiiler araliklara pek rastlanmaz ya da az gelismistir (19).

Tip AB Timoma: Oranlar degisken olmakla birlikte lenfositten fakir tip
A timoma komponenti lenfositten zengin tip B komponentiyle karismistir. iki
komponent ayr1 ya da birbirine karismis olabilir. Tip B komponentinde bulunan
lenfositler ¢ogunlukla immatiir T hiicreleridir (TdT pozitif), bunun yaninda tip A
komponentinde bulunanlar ise matiir T hiicrelerdir (TdT negatif). Yer yer

perivaskiiler araliklar bulunur (19).

Tip B1 Timoma: Yuvarlak niikleuslu, kiiciik niikleollii neoplastik
epitelyal komponent nispeten belirsizdir; ancak bazi hiicrelerin niikleolleri daha
belirgin niikleuslar1 daha iri olabilir. Diger timoma tiplerine gore en zengin
lenfosit komponentine sahip olamidir. Lenfositler c¢ogunlukla immatir T
hiicreleridir (TdT pozitif). Perivaskiiler araliklar, c¢ok olmamakla birlikte

mevcuttur (19).

Tip B2 Timoma: Belirgin niikleollii vezikiiler niikleuslu izole ya da

kiimelenmis biiyiik ovoid epitelyal hiicreler mevcuttur. Perivaskiiler araliklar
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yaygin ve genelde dardir. Lenfositler tip B1 timomadaki kadar olmasa da bol

bulunur. Cogu immatiir T hiicreleridir (19).

Tip B3 Timoma: Neoplastik epitelyal hiicreler belirgin olmayan niikleollii
olup, eozinofilik-seffaf arasi sitoplazmaya sahip hiicreler olabildigi gibi, hafif-orta
niikleer atipi gosteren, belirgin niikleollii biiylik vezikiiler niikleuslu, bazen
skuamoid 6zellik de izlenebilen hiicreler de olabilirler. Mitotik figiire az rastlanir.
Az sayida lenfosit bulunur ve bunlar immatiir T hiicrelerdir. Perivaskiiler araliklar

siklikla dardir (19).

Timik karsinom (Tip C timoma): Neoplastik epitelyal hiicreler belirgin
olarak atipiktir. Timik karsinomlarda yiiksek derecede histolojik anaplazi, belirgin
seliiler atipi ve artmis proliferatif aktivite gdzlenir. Infiltre eden lenfositler

cogunlukla olgundur (20,44).

- Evreleme sistemleri:

Calismadaki biitiin timoma olgular1 (evre verilemeyecek kadar kiiciik kor
biyopsilerin disinda) giinlimiizde de en yaygin olarak kullanilan 1994 Modifiye
Masaoka evreleme sistemine gore evrelendirilmislerdir. Timomalar i¢in tek ve en

onemli prognostik faktor evredir.

Calismadaki timik karsinomlar ise TNM evrelemesi-WHO/1999’a gore

evrelendirilmislerdir.
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3.3. Doku Mikroarray Aleti Kullanilarak Olgularin Hazirlanmasi

Biyopsilerin incelenmesi sirasinda lezyonu en i1yi ornekleyen ii¢ ya da dort
mikroskopik alan isaretlenmistir. Tiimorlii dokularin alinacagi isaretli bloklar
verici blok, bu dokularin toplanacagi bos parafin blok alici blok olarak

adlandirilmustir.

Alict bloklarda, doku mikroarray aleti kullanilarak satir ve siitunlar
seklinde 0,1cm ¢apta delikler agilmis, bu deliklere verici bloklarda isaretlenmis
lezyonlu alanlardan ¢ikarilan O,1cm captaki dokular yerlestirilmistir. Satir ve
siitunlarin hangi biyopsi numarasina ait tiimdrler oldugunu gosteren haritalar

hazirlanarak olgularin karigmasi 6nlenmistir.

Bu sekilde ilkinde 11, ikincisinde 13 olgu bulunduran 2 adet parafin blok
elde edilmistir. Kalan olgulardan 3 tanesi dis merkezden gonderilen hazir
preparatlardir. 7 olguda dogrudan parafin bloklardan hazirlanan kesitler

kullanilmustir.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi

Timoma ve timik karsinomlu olgularda CD117, EGFR ve C-ERB-B2
ekspresyonunu  belirlemek  i¢in  streptavidin-biyotin  {icli  indirekt

immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir.

Kullanilan CD117 (Genemed Rabbit Polyclonal anti-c-kit, Lot:

10415272), EGFR (Neomarkers Mouse monoclonal, Clone: 111.6, Lot:
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378R312C), C-ERB-B2 / HER-2/Neu Ab-17, Thermo scientific Mouse, clone: e2-
4001+3B5, LOT: 730R709A) antikorlar1 kullanilmistir. Biyotinlenmis baglayici
(sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan
3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) ticari olarak kullanima hazir kitler

seklindedir.

CD117 antikorunun pozitif kontrolii olarak GIST, EGFR ve C-ERB-B2
antikorlarinin  pozitif kontrolii olarak memenin invaziv duktal karsinomu

kullanilmustir.

Doku mikroarray aleti ile hazirlanan bloklar ve diger bloklardan elde
edilen kesitler CD117, EGFR ve C-ERB-B2 antikorlar1 ile asagidaki prosediire

gore boyanmustir.

1. Polilizinli lam iizerine alinan 4 mikronluk kesitler 37 °C’de etiivde
gece boyunca deparafinize edilmistir.

2. Kaesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.

3. Fiksasyon i¢in %96’lik alkolde 15 dakika tutulmustur.

4. Kesitler 6nce ¢cesme suyuyla, ardindan distile su ile yikanmustir.

5. Antijen retrivel islemi CD117, EGFR ve C-ERB-B2 antikorlar ile
boyama i¢in Tris-EDTA buffer (Ph 9.0) i¢inde mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20

dakika bekletilmistir.

6. Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’lik
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hidrojen peroksitte 10 dakika bekletilmistir.
7. Kesitler once distile su ile, ardindan PBS ile yikanmistir

8. Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 20

dakika tutulmus ve ardindan kurulanmustir.

9. Primer antikor olan CD117, EGFR ve C-ERB-B2 lam iizerindeki doku
kesitlerini  kapatacak sekilde damlatilmistir. Oda sicakliginda 1 saat

bekletilmislerdir.
10. Kesitler PBS ile yikanmustir.

11. Baglayici1 (sekonder) antikor ile oda sicakliginda 20 dakika stire ile

inkiibasyon yapilmustir.
12. Kesitler PBS ile yikanmustir.
13. Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletilmistir.
14. Kesitler PBS ile yikanmustir.

15. Renk vererek goriintiillemeyi saglamak amaci ile DAB ile 5 dakika siire

ile inkiibasyon yapilmuistir.
16. Kesitler distile su ile yikanmistir.

17. Harris hematoksilen ile zemin boyas1 yapilmis ve musluk suyunda 3-5

dakika yikanmistir

18. Dehidratasyon icin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’liik alkollerde

5’er dakika tutulmus, ksilolde seffaflastirilmistir.
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19. Doku kesitleri Bio Optica marka biomount ile kapatilmistir.

3.4.1. Immiinhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesinde CD117, EGFR ve
C-ERB-B2 i¢in membrandz boyanma pozitif olarak kabul edilmis, boyanma
degerlendirilirken boyanma yayginlig1 >%10 ise pozitif, <%10 ise negatif kabul

edilmistir.
3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS Statistic for Windows 17.0 paket programinda
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minimum-maksimum ve varyans degerleri olarak, nominal ve ordinal
olarak tanimladigimiz kategorik degiskenler ise olgu sayisi, frekans dagilimlari

(%) biciminde ifade edilmislerdir.

Stirekli degiskenler ile kategorik degiskenler arasindaki iliskilerde
nonparametrik testin grup sayilari iki olanlar i¢in Mann-Whitney-U testi ile grup

sayilari ikiden fazla olanlar1 ise Kruskal-Wallis Testi ile test edilmistir.

Kategorik degiskenler olarak tanimladigimiz degiskenlerde kullanilan
kendi aralarindaki testlerde Ki-Kare teslerinden Fisher’in Kesin Sonu¢lu Ki-kare,
Pearson Ki-Kare veya Likelihood Ratio testleri ve Spearman Korelasyon testi ile

test edilmistir.

P< 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimor Karakteristikleri

Calismanizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

Timoma ve Timik karsinom tanis1 almis 34 olgu degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 52,03 + 16,329 olarak

belirlenmistir.

Hastalarin 22’si (%64,7) erkek, 12’s1 (%35,3) kadindir (sekil 1)

Cinsiyet

M erkek
E kadin

Sekil 1: Hastalarin kadin-erkek oranlari

Calismamizda degerlendirilen olgularin biyopsilerinin rezeksiyon, igne

biyopsisi ya da hazir preparat olup olmadigi tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Biyopsilerin Rezeksiyon/Biyopsi/Hazir Preparat Olarak Dagilim1

Olgu sayisi Yiizde (%)
Rezeksiyon/Biyopsi/Hazir biyopsi 4 11.8
Preparat .
rezeksiyon 26 76,5
hazir preparat 4 11,8
Toplam 34 100,0
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Caligmaya alinan hastalardan 2 tanesi WHO simiflamasina gore tip A, 6
tanesi tip AB, 9 tanesi tip B1, 10 tanesi tip B2, 3 tanesi tip B3 ve 4 tanesi tip C

olarak belirlenmistir (tablo 4-sekil 2).

Tablo 4: Hastalarin WHO Siniflamasina Gére Dagilimi

Olgu Sayisi Yiizde (%)
TipA 2 59
TipAB 6 17,6
TipB1 9 26,5
WHO siniflamasi TipB2 10 29,4
TipB3 3 8,8
TipC 4 11,8
Total 34 100,0

tip(who)

M TipA
E TipAB
O TipB1
M TipB2
O TipB3
B TipC

Sekil 2: Hastalarin WHO Siniflamasina Gore Oranlari
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Hastalarin cinsiyeti ile WHO tiplerinin karsilastirmasi yapilmis ve tablo

5’te gosterilmistir. Tabloya gore erkek hastalarin bliylik bir kismi (n=7) tip B2

kategorisinde yer alirken, kadinlardan 5 tanesi tip B1 grubunda yer almaktadir.

Bununla birlikte erkeklerden yalnizca 1 kisi tip A kategorisinde yer alirken, kadin

hastalardan 1 tanesinin tip A, 1 tanesinin tip C grubunda oldugu belirlenmistir.

Tip B3 grubunda hi¢ kadin hastaya rastlanmamistir. Yapilan istatistiksel analizler

sonucunda bir anlamlilik saptanmamaistir (p>0,05) (tablo 5).

Tablo 5: Cinsiyete Gore WHO Siniflamasimin Karsilagtirilmasi

WHO siiflamasi
P
TipA TipAB TipB1 TipB2 TipB3 TipC

Erkek 1 4 4 7 3 3
Cinsiyet 1 2 5 3 0 1

Kadin 0,584

0,7 2,1 3,2 3,5 1,1 1,4

Toplam 2 6 9 10 3 4

31 Timoma ve Timik karsinom olgusunun tiimér boyutu ortalama 7.56 +

3.29 olup, boyutlar1 (3 cm-14 cm) araligindadir. 3 olgunun tiimoér boyutu

bilinmemektedir.

Biyopsilerin 5 (%14,7) tanesi nekroz igermekte olup, 29 (9%85,3) tanesinde

nekroz saptanmamustir.

Kruskal-Wallis Testine gére WHO smiflamasi ile hastalarin timor
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boyutlar1 ve yaslar1 aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski (p=0,587 ve

p=0,131 p<0,05) yoktur.

Tiimdr boyutlart ile WHO tiplerinin kargilastirilmasina gore tip A’da yer
alan hastalardaki tiim6r boyutu ortalama 6,75; tip AB’de yer alan hastalarda 10,2;
tip B1’de yer alan hastalarda 7,25; tip B2’de yer alan hastalarda 6,83; tip B3’de
yer alan hastalarda 5,73; tip C’de yer alan hastalarda ise 8,3 olarak saptanmis olup

istatistiksel agidan bir anlamlilik gézlenmemistir (P>0,05) (tablo 6).

Tablo 6: WHO Tipleri ile Tiimér Boyutlarinin Karsilagtirmasi

Olgu sayisi Ortalama Standart Sapma P
TipA 2 6,7500 4,59619
TipB1 8 7,2500 2,91548
TipB2 9 6,8333 2,58602
0,442
TipB3 3 5,7333 1,66233
TipC 4 8,3000 4,49741
Total 31 7,5613 3,29147

Timomali olgular Modifiye Masaoka, timik karsinomlu olgular
WHO/TNM evreleme sistemine gore evrelendirilmistir. Buna gore, dagilimlarina
bakildiginda 9 (%26,5) tanesinin evre 1; 15 (%44,1) tanesinin evre 2; 1 (%2,9)
tanesinin evre 3; 4 (%]11,8) tanesinin evre 4 oldugu ve 4 tanesinin (%11,8) TNM
grubu icerisinde yer aldigi anlasilmistir. Bunlarin 1 (%2.,9) tanesinin TNM 2

evresi, 2 (%5,9) tanesinin TNM 3 evresi, 1 (%2,9) tanesinin TNM 4 evresinde
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bulundugu gozlenmistir. 1 (%2,9) tanesi evrelendirilememistir (Tablo 7-sekil 3).
Calismamizin geri kalan kisminda evre 1°deki hastalar 9 (%26,5) tane olup,
noninvaziv kabul edilmistir. Evre 2, evre 3, evre 4 teki hastalar toplam 20 (%58,8)

tane olup, invaziv grup olarak incelenmistir.

Tablo 7: Hastalarin Evreleme Sistemlerine Gore Dagilimlar1

Olgu sayisi Yiizde (%)
Evre 1 9 26,5
Evre 2 15 44.1
Evre

Evre 3 1 2,9

Evre 4 4 11,8

Toplam 29 85,3

Bilinmiyor 1 2,9

K .

ayip vert TNM 4 11.8
Toplam 5 14,7
Toplam 34 100,0

Evre

W Evrel
B Evre2
[JEvre3
W Evre4
[OKay1p deger

Sekil 3: Hastalarin Evreleme Sistemlerine Gore Dagilimlart

Masaoka evresine gore invaziv ve noninvaziv olarak siniflanan gruplar ile

hastanin timor boyutlart ve yasi yoniinden, Mann-Whitney Test-U testine gore
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istatistiksel olarak anlamli bir iligki (p=0,254 ve p=0,268 p<0,05) bulunmamustir.

Fakat olgularin yaslarin1 0-30, 31-60 ve 61 ve iizeri olarak grupladigimizda

Masaoka evresi ile yas gruplari arasinda ki-kare (Likelihood Ratio) testine gore

P=0,010 (P<0,05) oldugundan anlaml1 bir iliski oldugu gozlemlenmistir.

WHO smiflamasina gore dagilimimna baktigimizda 17 (%50) hastada eslik

eden hastalik tanimlanmamistir. Hastalarin 5’inde (%14,7) MG eslik etmektedir.

Bizim ¢alismamizda da WHO siniflamasina gore Tip AB timomali 1 olguda, Tip

B1 ve Tip B2 timomal1 olgularda, 2’ser hastaya eslik ettigi goriilmiistir. WHO

siniflamasina gore eslik eden hastaliklarin dagilimi tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Olgulara Eslik Eden Hastaliklarin WHO Tipleriyle Karsilastirilmasi

WHO siniflamasi
TipA | TipAB | TipB1 | TipB2 | TipB3 | TipC
Good sendromu 0 1 0 0 0 0
MG 1 2 0
Opere kolon kanseri 0 0 1 0 0 0
Akcigerde kist hidatik 0 0 1 0 0 1
Epitelioid sarkom 0 0 0 1 0 0
Eslik Eden
Hastaliklar Opere meme kanseri 0 0 0 1 0 0
Piir red cell aplazi 0 0 0 2 0 0
Polimyozid 1 0 0 0 0 0
Renal hiicreli kanser 0 0 0 0 1 0
Sjogren 0 0 0 0 0 1
Serebrovaskiiler olay 0 0 0 1 0 0
Toplam 2 6 9 10 3 4
Eslik eden hastaliklarin Masaoka evrelemesine gore dagilimina

baktigimizda 15 (%51,7) hastada eslik eden hastalik bulunmadigi saptanmustir.
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Timomal1 olgularla birlikteligi yiiksek goriilen MG noninvaziv gruptaki hastalarin
birinde (%3,4) goriilmiis olup, invaziv grupta ise 4 (%13,8) hastada goriilmiistiir.

Masaoka evresine gore eslik eden hastaliklarin dagilimi tablo 9°de 6zetlenmistir.

Tablo 9: Eslik Eden Hastaliklarin Masaoka Evresine Gore Dagilimlari.

Masaoka Evre
noninvaziv invaziv
Akcigerde kist hidatik 1(%3,4)
Epitelioid sarkom 1(%3.4)
Good sendromu 1(%3,4)
é MG 1(%3,4) 4 (%13,8)
g Opere kolon kanseri 1(%3,4)
5 Opere meme kanseri 1(%3,4)
.é Polimyozid 1(%3,4)
= Piir red cell aplazi 1(%3,4)
Renal hiicreli karsinom 1(%3,4)
Serebrovaskiiler olay 1(%3,4)

Hastalarin 11’1 (%32,4) sigara igicisi olup, 23’linde (%67,6) sigara igme
hikayesine ulagilamamistir. Ancak 9 hastanin net olarak sigara kullanmadigi
belirlenmistir. Sigara kullanan olgular ile sigara kullanmayan olgularda tiimor
boyutlarina bakildiginda sigara kullanan hastalarda timoér boyutunun ortalama
8,277 + 3,317, sigara kullanmayanlarda ise ortalama 6,672 + 3,203 oldugu

saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Sigara Kullanma Durumu ile Tiimér Boyutu Arasindaki Iliski

Sigara icimi | Olgu sayis1 | Ortalama | Standart sapma P
Yok 9 8,2778 3,31767 0,287
Tiimor Boyutu
Var 11 6,6727 3,20315

Calismada kullanilan hastalarin  tedavileri sirasinda KT/RT alip
almadiklari incelendiginde 14 (%41,2) hastanin KT/RT aldigi, 1 (%2,9) hastanin
almadigr belirlenmistir. Olgulardan 19 (%55,9) tanesinin KT/RT alip almadigi

hakkinda bilgi elde edilememistir.

Hastalarin sag kalim durumlarina bakildiginda 2 hastanin eks oldugu, 32

hastanin ise sag kaldig1 saptanmustir.

Masaoka evrelemesi ile nekroz iceren biyopsiler karsilagtirildiginda
noninvaziv grupta nekroz higbir olguda izlenmezken, invaziv gruptaki 5 olgu
nekroz igermektedir. Nekroz igermeyen olgularin 9’u da Masaoka evresinin
noninvaziv grubunda olup, 15’1 invaziv gruptadir. Masoka evresi ile nekroz
arasinda Fisher’s Exact testine gore istatistiksel olarak p=0.153 (p<0,05)
oldugundan anlamli bir iliski bulunamamustir (tablo 11). Buna gore nekroz sadece
5 invaziv timorii olan hastada izlenmis olup, noninvaziv hastalarda

gdzlenmemistir.

Noninvaziv gruptaki hastalarin 8’1 (%88,9) KT/RT almamis veya bilgisi
bulunmamaktadir. Biri de (%11,1) KT/RT almustir. Invaziv grupta olanlarin ise

10’u (%50) KT/RT almis olup, 10°u (%50) ise almamis veya bilgisi
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bulunmamaktadir. Masaoka evreleri ile KT/RT alimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski Fisher’s Exact testine gore p=0,096 (p<0,05) yoktur. 5 hasta

Masaoka evresi i¢inde olmadigindan kayip degerdir (tablo 11).

Masaoka evresi ile sag kalim dagilim tablosuna gore invaziv gruptaki
hastalarin 20’si (%100), noninvaziv gruptaki hastalarin = 8’1 (%88,9) sagdir.
Noninvaziv gruptaki hastalarin biri (%11,1) eks olup, invaziv grupta eks
saptanmamistir. Masaoka evresi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki Fisher’s Exact testine gore p=0,310 (p<0,05) bulunamamistir. Kayip
degerlerden bir tanesi TNM’ye gore smiflandirildigindan Masaoka evresinden

cikarilmistir (tablo 11).

Masaoka evresi ile sigara i¢iciligi karsilastirildiginda noninvaziv gruptaki
hastalarin biri (%11,1) sigara i¢icisi olup, 8’1 (%88,9) sigara icmiyor ya da bilgisi
bulunmamaktadir. Invaziv gruptaki hastalari 7’si (% 35) sigara igicisi olup, 13’
(%65) sigara icmiyor ya da bilgisi bulunmamaktadir. Masaoka evresi ile
hastalarin sigara iciciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki Fisher’s

Exact testine gore p=0,371 (p<0,05) bulunmamuistir (tablo 11).
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Tablo 11: Masaoka Evresi Ile Hastalarin Sigara Igiciligi, Sag Kalim Oranlari, KT/RT Alip
Almadig1 ve Nekroz Oranlarmin Karsilagtirilmasi

Masaoka Evresi
|
Noninvaziv Invaziv
j Tciyor 1(%11,1) 7(% 35)
S E , 0,371
235 [ Imiyor/bilgi yok 8(%88.9) 13(%65)
Hayatta 8 (%88.9) 20(%100)
o E 0,310
33 | Eks 1(%11,1) 0(%0)
Almis L (%111 10 (%50)
g 0,096
v Almamisg/bilgi yok 8 (%388,9) 10 (%50)
. Iceren 0(%0) 5(%25)
_:.:. 0.153
3 Icermeyen 9 (%100) 15(%75)

WHO siniflamasina gore tip A, tip B1 ve tip C’de nekroz mevcut degildir.
Tip B2’de 2 hastada (%40), tip B3’te 1 hastada (%20) nekroz izlenmistir. WHO
siiflamasi ile nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski pearson ki-

kare’ye p=0,380 ( p<0,05) gore yoktur (tablo 12).

WHO siniflamasi ile hastalarin KT/RT alip almama durumlart arasindaki
dagilim tablo 12°de Ozetlenmis olup, P=0,098 oldugundan (P<0,05) gore

istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur.

WHO siniflamasi ile Masaoka evrelerinin dagilimlar1 incelendiginde tip

B2 ve tip B3’ilin tamami1 Masaoka evresine gére invaziv grupta olup, tablo 12’de
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dagilimlar 6zetlenmistir. Masaoka evresi ile WHO siniflamasi arasinda Spearman

Korelasyon testine gore istatistiksel olarak orta diizeyde, pozitif, dogrusal ve

anlaml bir iliski oldugu goriilmektedir (r= 0,480 p=0,008 p<0,5).

WHO siniflamasi ile sag kalim oranlarina bakildiginda tip AB, tip BI, tip

B2 ve tip B3’teki hastalarin tamami sag olup, tip A ve tip C’de birer (%50) kisi

kaybedilmistir. WHO siniflamasi ile sag kalim arasindaki dagilim tablo 12’de

Ozetlenmistir.

[statistiksel olarak

sag kalim oram

degismemektedir (p=0,941 1=0,013 p<0,05)

WHO tiplerine gore

Tablo 12: Olgularin WHO Siniflamasi ile Masaoka Klinik Evreleri, Sag Kalim Oranlari, RT/KT
Alip Almamalar1 ve Nekroz Oranlarinin Dagilimlari

|
TipA TipAB TipB1 TipB2 TipB3 TipC

N Iceren 0 (%0) 2 (%40) 0 (%0) 2 (%40) 1 (%20) 0 (%0)
E 0, 380
z fcermeyen | 2(%6,9) | 4(%13,8) 9 (%31) 8 (%27,6) | 2(%6,9) | 4(%13.8)

Almig 0 (%0) 3 (%21,4) | 1(%7,1) | 5(%35,7) | 2(%14,3) | 3 (%21,4)
&
< | Almams/ 0,098
~ 2 (%10) 3(%15) 8(%40) 5 (%25) 1(%5) 1(%5)

Bilgi Yok
= | invaziv 1 (%5) 3(%15) 4(%20) 9(%45) 3(%15)
E 0,008
é‘ Noninvaziv | 1(%11,1) | 3(%33,3) 5(%55,6) 0 (%0) 0 (%0)
£ | Hayatta 1(%3,1) 6(%138,8) 9(%28,1) | 10(%31,3) | 3(%9,4) 3(%9,4)
E 0,941
%0 | Eks 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50)
)

67




Yapilan sagkalim istatistiklerinde, olgularin sagkalim orani ile yas ve
timor boyutu arasinda istatistiksel olarak Mann-Whitney Test U testine gore

p=0,228 ve p= 0,727 (p<0,05) oldugundan anlaml bir iliski bulunmamustir.

Sagkalim oram ile cinsiyet arasindaki orana bakildiginda kadinlarin 11°1
(%91,7) hayatta iken, erkeklerin 21’1 (%95,5) sagdir. Sagkalim orani ile cinsiyet
arasindaki dagilim tablo 13’de 6zetlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli bir

iliski Fisher’s Exact testine gore p=1,00 (p<0,05) yoktur.

Sagkalim orani ile nekroz ve KT/RT alip almadig1 arasindaki dagilimlar
Tablo 13’de 6zetlenmis olup, her ikisine gore istatistiksel olarak anlamli bir iligki

Fisher’s Exact testine gore p=1,00 (p<0,05) bulunamamustir.

Tablo 13: Hastalarin Sag Kalim Oranlarinin Cinsiyet, Nekroz ve RT/KT Alip Almamasi
Durumlarina Goére Dagilimi

Sag kalim
P
Eks Hayatta
Kadm 1(%38,3) 11(%91,7)
Cinsiyet 1,00
Erkek 1(%4,5) 21(95,5)
Iceren 0 (%0) 5(%100)
Nekroz 1,00
Icermeyen 2(%6,9) 27(%93,1)
Almis 1(%7,1) 13(%92,9)
kt/rt 1,00
Almamig/Bilgi Yok | 1(%)5) 19(%95)

68



4.2. Immiinhistokimyasal Bulgular
4.2.1. C-erb-B2 Ekspresyon Patterni

C-erb-B2 ekspresyonu neoplastik epitelyal hiicrelerde degerlendirilmis
olup, ¢epegevre membrandz boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Boyanma

yayginligi >%10 ise pozitif, <%10 ise negatif kabul edilmistir (resim 16-18).

aligmaya katilan olgularin 6’sinda (%17.6) pozitiflik saptanirken, 24’
Cal katil lgul 6’sinda (%17.6 itiflik ken, 24’1

(%70.6) negatiftir. 4 olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamustir.

C-erb-B2 ekspresyonu ile WHO siiflamasi arasindaki dagilim tablo 14’de
gosterilmis olup; Istatistik olarak pearson ki-kare’ye gore anlamli p=0,970

(p<0,05) bir iliski bulunmamustir.

o Ph% )
. ' .}
ol Ny

bty
A

Resim 16: Tip AB Timomada C-erb-B2 Ekspresyonu (Streptavidin-Biyotin Peroksidaz x100)
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Resim 17: Tip C Timomada (Timik Kanser) C-erb-B2 Ekspresyonu
(Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, x200)

Resim 18: Tip B3 Timomada C-erb-B2 Ekspresyonu (Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, x100)
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C-erb-B2 ekspresyonu ile Masaoka evresi arasindaki dagilim tablo 15°te
Ozetlenmis olup; istatistiksel olarak pearson ki-kare’ye gore anlamli p=0,216

(p<0,05) bir iliski bulunmamustir.

C-erb-B2 ekspresyonu ile sag kalim degiskenleri arasinda istatistik olarak

pearson ki-kare ye gore anlamli p=0,486 (p<0,05) bir iligski bulunmamustir.

4.2.2. CD 117 Ekspresyon Patterni

CD117 ekspresyonu neoplastik epitelyal hiicrelerde degerlendirilmis olup,
¢cepecevre membrandz boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Boyanma

yayginligi >%10 ise pozitif, <%10 ise negatif kabul edilmistir (resim19-21).

Calismaya katilan olgularin 12’ sinde (%35,3) pozitiflik saptanirken, 18’1

(%52,9) negatiftir. 4 (%11.8) olguya immiinhistokimya uygulanamamastir.

CD-117 ekspresyonu ile WHO siiflamasi arasindaki dagilim tablo 14’de
gosterilmis olup, istatistiksel olarak pearson ki-kare ye gore anlamh p=0,449

(p<0,05) bir iliski bulunmamustir.
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Resim 20: Tip B3 Timomada CD117 Ekspresyonu, Mikroarray Yontemi ile (Streptavidin-Biyotin
Peroksidaz, x40)
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Resim 21: Tip C Timomada (Timik Karsinom) CD117 Ekspresyonu, Mikroarray Y&ntemi Ile
(Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, x40)

CDI117 ekspresyonu ile Masaoka evresi arasinda istatistiksel olarak
Likelihood Ratio Ki-Kare’ye gore anlamh p=0,025  (p<0,05) bir iligki

bulunmustur (tablo 15).

CD117 ekspresyonu ile sag kalim degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki p=0,265 (p<0,05) yoktur.

4.2.3. EGFR Ekspresyon Patterni

EGFR ekspresyonu neoplastik epitelyal hiicrelerde degerlendirilmis olup,
¢epecevre membrandz boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Boyanma

yaygiligi >%10 ise pozitif, <%10 ise negatif kabul edilmistir (resim 22-24)
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Calismaya katilan olgularin 8’inde (%23,5) pozitiflik saptanirken, 22’si

(%64,7) negatiftir. 4 olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamustir.
yg

EGFR ekspresyonu ile WHO simiflamasi arasindaki dagilim tablo 14’de

=0,280

gosterilmis olup, istatistiksel olarak pearson ki-kare ye gore anlaml p

(p<0,05) bir iliski bulunmamastir.
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Resim 22: Tip B3 Timomada EGFR Ekspresyonu (Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, x100)
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Tip A Timomada EGFR Ekspresyonu (Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, x100)

Resim 23

Tip C Timomada (Timik Kanser) EGFR Ekspresyonu (Streptavidin-Biyotin

Resim 24

Peroksidaz, x200)
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EGFR ekspresyonu ile Masaoka evresi arasinda istatistiksel olarak
Likelihood Ratio Ki-Kare’ye gore anlamli  p=0,042 (p<0,05) bir iliski

bulunmustur (tablo 15).

EGFR ekspresyonu ile sag kalim degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski p=0,405 (p<0,05) yoktur.

Tablo 14: C-erb-B2- CD117- EGFR Ekspresyonlarmin WHO Siniflamasina Gére Dagilimlart.

WHO Siniflamasi

A AB Bl B2 B3 C

i)

C-erb-B2

< %10 negatif | 2(%100) | 4(%66,7) | 7(%77.8) | 6(%60) | 2(%66,7) | 3(%75)
>%10 pozitif 0(%0) | 1(%16,7) | L(%IL1) | 2(%20) | 1(%33.3) | 1(%25)

0,970

boya yok 0(%0) | 1(%16,7) | L(%IL1) | 2(%20) | 0(%0) 0(%0)

CD117

< %10 negatif 1(%50) | 5(%83,3) | 6(%66,7) | 3(%30) | 2(%66,7) | 1(%25)
>%10 pozitif 1(%50) 0(%0) | 2(%22.2) | 5(%50) | 1(%33,3) | 3(%75) | 0,449
boya yok 0(%0) | 1(%16,7) | 1(%1L,1) | 2(%20) | 0(%0) 0(%0)

EGFR

< %10 negatif 1(%50) | 5(%83,3) | 8(%88,9) | 4(%40) | 1(%33.3) | 3(%75)
>%10 pozitif 1(%50) 0(%0) 0(%0) A4(%40) | 2(%66,7) | 1(%25) | 0,280
boya yok 0(%0) | 1(%16,7) | L(%IL1) | 2(%20) | 0(%0) 0(%0)
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Tablo 15: C-erb-B2- CD117- EGFR Ekspresyonlarinin Masaoka Evresine Gore Dagilimlari.

Masaoka Evresi

noninvaziv invaziv P

~ < %10 negatif 7(%77,8) 13(%65)
2 >%10 pozitif 0(%0) 5(%25) 0216
8 Boya yok 2(%22,2) 2(%10)

< %10 negatif 7(%77.8) 10(%50)
E >%10 pozitif 0(%0) 8(%40) 0,025
O Boya yok 2(%22,2) 2(%10)

< %10 negatif 7(%77.8) 11(%55)
% >%10 pozitif 0(%0) 7(%35) 0,042
= Boya yok 2(%22,2) 2(%10)
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5. TARTISMA

Timomalar timik lezyonlar igerisinde en sik goriilen lezyonlardir.
Timomalar histopatolojik ve klinik ¢esitlilik gosterdiklerinden, biyolojik
davraniglarinin 6nceden kestirilememesi nedeniyle literatiiriin oldukga tartigmali

konulardandir.

Gilinlimiize kadar timomalarin histopatolojik ve klinik birgok siniflamasi
yapilmistir. Fakat nadir olmalar1 ve morfolojik ¢esitlilikleri nedeniyle prognostik
faktorleri net olarak belirlenememistir (46). Timomalar benign goriiniimli
sitolojik Ozellikler icermekle beraber, invazyon gosterebilen veya metastaz
yapabilen tiimoérlerdir (26, 46). Bu nedenle timomalarin malign potansiyele sahip

olduklar1 unutulmamalidir (70).

Timomalar her yas grubunda goriilebilir, ancak genellikle 40-60 yaslarinda
(ortalama yas 49,5) olmak {izere 6zellikle besinci ve altinc1 dekadda goriiliir. Her
iki cinsiyette insidansi esittir. Biiyiik bir fark olmamakla birlikte kadinlarda biraz
daha fazla gorilebilir (20, 21, 71). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi
52,03 + 16,329 olarak belirlenmis olup, literatiir bilgileriyle uyumludur.
Hastalarimizin 22’si (%64,7) erkek, 12’°si kadindir (%35,3). Literatiirden farkli

olarak erkek baskinligi mevcuttur.

Anterior mediastenin en yaygin primer timorii olan timoma eriskin
hastaligidir. Bazen ¢evre dokulara invazyon yapabilir. Olgularin yaklasik %30-

60’1inda makroskopik ya da mikroskopik invazyon saptanmistir (72). Bizim
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calismamizda olgularin evrelere gore dagilimlarma bakildiginda 9 (%26,5)
tanesinin evre 1; 15 (%44,1) tanesinin evre 2; 1 (%2,9) tanesinin evre 3; 4
(%11,8) tanesinin evre 4’te ve 4 tanesinin (%11,8) TNM evreleme sisteminde
smiflandig1 goriilmektedir. Buna gore evre 1°deki hastalar 9 (9%26,5) tane olup,
noninvaziv kabul edilmistir. Evre 2, evre 3, evre 4 teki hastalar toplam 20 (%58,8)
tane olup, invaziv grup olarak incelenmistir. Literatiir bilgileriyle uyumlu olarak

invazyon hastalarin yaklasik %59’unda gézlenmistir.

Calismamizda Masaoka evresine gore invaziv ve noninvaziv olarak
siniflanan gruplar ile hastanin tiimor boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamustir.

Masaoka ve arkadaslarinin evreleme sistemi giiniimiizde modifiye edilerek
kullanilmaktadir (46). Onceki yillarda yapilmis olan birgok ¢alismada timomalar
icin en Onemli prognostik faktoriin klinik evre oldugu gosterilmistir (73, 74).
Japonya’da yapilan ve 1320 olgu igeren genis bir seride Masaoka klinik
evrelemesinin timik karsinomlar i¢in de Onemli prognostik faktér oldugu

vurgulanmistir (74).

Calismaya alman hastalarn WHO siniflamasina gore dagilimlarina
bakildiginda 2 tanesi tip A, 6 tanesi tip AB, 9 tanesi tip B1, 10 tanesi tip B2, 3
tanesi tip B3 ve 4 tanesi tip C olarak belirlenmistir. Timoma ve timik karsinom
olgular1 yeni WHO histolojik siniflamasina gore degerlendirildiginde, otorler

WHO histolojik siniflamasinin da prognostik faktor olabilecegini gostermislerdir.
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Park ve arkadaglarinin 150 olguluk ¢aligmalari, Okumura ve arkadaslarinin 273
olgu iceren calismasi ve Rea ve arkadaslarinin ¢alismalarinda Masaoka evreleme
sistemi ve  WHO histolojik siniflamas1 bagimsiz prognostik faktorler olarak
bulunmustur (75-77). Cakir ve arkadaslarinin 2006’da yayinlanan timoma ile ilgili
caligsmalarinda tip B2 ve tip B3 olan olgularin Masaoka evrelemesine gore invaziv
grupta oldugu goriilmiis ve WHO siniflamasi ile Masaoka evrelemesi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,008) (78). Bizim ¢alismamizda
tip B2 ve tip B3 iin tamami1 Masaoka evresine gore invaziv grupta olup, tip A, tip
AB’de invaziv ve noninvaziv gruptakiler esit, tip B1’de ise noninvaziv grupta 5,
invaziv grupta 4 olgu bulunmaktadir. Masaoka evresine ile WHO simiflamasi
arasinda Spearman Korelasyon testine gore istatistiksel olarak orta diizeyde,
pozitif, dogrusal ve anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir (r= 0,480 p=0,008

p<0,5).

Okumura ve arkadaslari, WHO simiflamasina gore tip B2 ve B3’iin tip A,
tip AB, tip B1’e gore daha agresif gidisli oldugunu gostermislerdir (76). Chen ve
arkadaslar1 da onceki ¢calismayla benzer sekilde tip A, tip AB ve tip B1 timomalar1
daha selim gidisli gruplar olarak yorumlamigslardir (79). Kondo ve arkadaslar1 da
klinik evrenin timomalarin davranisini yansittigini soylemislerdir. Buna gore tip A
ve tip B timomalarin benign, tip B1 ve tip B2 timomalarin ara grup (borderline),
tip B3 timomalarin malign, tip C timomalarin daha kot gidisli timdrler oldugunu
belirtmislerdir (74). Bizim ¢alismamizda WHO siniflamasi ile sagkalim oranlarina

bakildiginda tip AB, tip B1, tip B2 ve tip B3’teki hastalarin tamami sag olup, tip
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A ve tip C’de birer (%50) olgu kaybedilmistir. Istatistiksel olarak sag kalim orani

WHO tiplerine ve Masaoka evresine gére anlamli bulunmamustir.

Timomalarda prognozda 6nemli olan klinik evre ve WHO simiflamasi
disinda patolojide bagka parametrelerle ilgili pek c¢alisma yoktur. Cakir ve
arkadaslarinin caligsmalarinda histopatolojik olarak nekroz ve kistik dejenerasyon
varlig1 degerlendirilmistir. 29 olgu bulunduran calismalarinda tamami invaziv
grupta olan 5 olguda nekroz saptanmis ve bu olgularda sagkalim oranini1 nekroz
olmayan gruba gore daha kotii bulmuslardir (78). Bizim ¢alismamizda da nekroz
sadece 5 invaziv tiimorii olan hastada izlenmis olup, noninvaziv hastalarda
gozlenmemistir. Nekroz iceren olgular Masaoka klinik evre, WHO simiflamasi ve

sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hastalar sigara kullanip kullanmadiklarina gore ayrilmis olup, 11 hastanin
sigara kullandig1, 9 hastanin net olarak sigara kullanmadigi1 belirlenmistir. Sigara
kullanan olgular ile sigara kullanmayan olgularda tiimor boyutlarina bakildiginda
sigara kullanan hastalarda tiimér boyutunun ortalama 8,277 + 3,317, sigara
kullanmayanlarda ise ortalama 6,672 + 3,203 oldugu goriilmiistiir. Literatiirde

timoma olgularinin sigara igiciligi ile birlikteligine rastlanmamustir.

Murphy ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada tiimor boyutunun
kiiciik olmasi iyi prognozla baglantili bulunmustur. Timoér boyutunun artmasiyla
birlikte metastazlarin artti§1 ve prognozun koétiilestigi saptanmistir (80). Blumberg

ve arkadaslar1 1995 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda prognostik faktoér olarak
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timdr capint incelemislerdir. Tiimor ¢ap1 11 cm’den biiyiik olanlar daha kotii
gidisli olmaktadir (81). Cakir ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada tiimor
caplarin1 >10 cm ve <10 cm olarak gruplandirmislar, bunun WHO tip, evre ve
sagkalim ile iligkilerinde anlamlilik gézlememislerdir (78). Bizim c¢alismamizda
tiimdr boyutu ortalama olarak 7.56 cm olup, boyutlar1 (3 cm-14 cm) araligindadir.
Calismamizda tiimor boyutlar1 ile WHO karsilastirmasi sonuglarina gore tip A’da
yer alan hastalardaki tiimoér boyutu ortalama 6,75 cm; tip AB’de yer alan
hastalarda 10,2 cm; tip B1’de yer alan hastalarda 7,25 cm; tip B2’de yer alan
hastalarda 6,83 cm; tip B3’de yer alan hastalarda 5,73 cm; tip C’de yer alan
hastalarda ise 8,3 cm olarak saptanmis olup, istatistiksel agidan bir anlamlilik

gozlenmemistir (P>0,05) (tablo 6).

Chalabreysse ve arkadaslar1 calismalarinda prognostik faktor olarak
hastalarin yaslarini incelemisler, gen¢ hastalarda prognozu daha iyi bulmuslardir
(40). Bizim ¢alismamizda ise olgularin yaslarini 0-30, 31-60 ve 61 ve iizeri olarak
grupladigimizda Masaoka evresi ile yas gruplari arasinda ki-kare (Likelihood
Ratio) testine gore P=0,010 (P<0,05) oldugundan anlamli bir iligki oldugu

gozlemlenmistir.

Timomali hastalarin % 5’inde piir red cell aplazi goriilmektedir. Bu
hastalarin da % 40’1nda timektomi sonrasi remisyon saglanabilmektedir. Timoma
ile beraber daha az siklikta cushing sendromu, kazanilmis hipogamaglobulinemi,
agamaglobulinemi, trombositopeni, I6kopeni, tiroidit, sistemik lupus

eritematozus, romatoid artrit, Ulseratif kolit ve bazi ekstratimik kanserler
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goriilebilir. Fakat timektominin bu hastalarda faydasi kanitlanamamistir (20, 21).
Bizim olgularimizda, 5 hastada MG, 1 hastada good sendromu, 1 hastada piir red
cell aplazi, 1 hastada epitelioid sarkom, 1 hastada opere kolon kanseri, 1 hastada
opere meme kanseri, 1 hastada renal hiicreli karsinom, 1 hastada polimyozid, 1
hastada serebrovaskiiler olay, 1 hastada akcigerde kist hidatik saptanmustir.
Oranlan farkli olsa bile literatiirde buna benzer paraneoplastik hastaliklar ve

ekstratimik kanserlerin eslik edebilecegi sdylenmistir.

Literatiirde MG’in timomalara %30’un {izerinde eslik ettigi bildirilmistir.
Son yillarda norolojideki gelismelerle timomaya eslik eden MG’in timomalarin
erken taninmasini sagladigi ve boylece tiimor noninvaziv iken rezeke edilebildigi
gosterilmistir. Bu nedenle bazi caligmalarda 1yi prognostik faktor olarak agiklanan
MG, su siralarda prognostik bir faktdr olmaktan ¢ikmustir (40, 46, 82). Onceki
bircok seride MG’in eslik etmedigi olgularda anlamli bir farklilik olmadig:
gosterilmistir (76, 83-85). Bazi ¢alismalarda ise MG kotii prognostik faktor olarak
bulunmustur (47, 86). Calismamizda, eslik eden hastaliklarin Masaoka
evrelemesine gore dagilimina baktigimizda MG noninvaziv gruptaki hastalarin
birinde (%3,4) goriilmiis olup, invaziv grupta ise 4 hastada (%13,8) goriilmiistiir
(tablo 8). Literatiirde timomaya %30 oraninda eslik ettigi bildirilen MG bizim
calismamizda 5 olguya (%14,7) eslik etmektedir. MG ile hem tip A hem de tip B
timoma iligkilidir (yaklasik tip A ya da AB timoma i¢in %15, tip B1 timoma i¢in
%40, tip B2 ve B3 timoma icin de 9%50), pir red cell aplazi ve

hipogamaglobulinemi daha ¢ok tip A timomada goriiliir (19). Literatiire gore
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bizim ¢aligmamizda daha az oranda saptadigimiz MG, tip AB timomali 1 olguda,
tip B1 ve tip B2 timomali 2’ser olguda goriilmiistiir. Piir red cel aplazi bizim
calismamizda 1 tane saptanmis olup, literatiirden farkli olarak tip B2 timomaya

eslik etmektedir (tablo 7).

Tedavide Monden ve arkadaslari tiim evrelerde RT Onerirken, bazi otorler
ise evre 2 ve evre 3’te RT’yi onermektedir. Cogu zaman evre 3 ve evre 4’te KT de
eklenmektedir (55, 70). Calismamizda noninvaziv gruptaki hastalarin 8’1 (%88.9)
KT/RT almamis veya bilgisi bulunmamaktadir. Biri de (%11,1) KT/RT almustir.
Invaziv grupta olanlarin ise 10’u (%50) KT/RT almis olup, 10’u (%50) ise
almamis veya bilgisi bulunmamaktadir. Masaoka evreleri ile KT/RT alimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (tablo 9). WHO siniflamasi ile
hastalarin KT/RT alip almama durumlar arasindaki dagilima gore istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktur. Bizim serimizde Tip A timomal1 2 hastanin 2’si de
KT/RT almamis ya da bilgisi yoktur, tip AB timomal1 hastalarin 3 tanesi KT/RT
almis, 3 tanesi KT/RT almamis ya da bilgisi yoktur. Tip B1 timomal1 hastalarin 1
tanesi KT/RT almis, 8 tanesi KT/RT almamis ya da bilgisi yoktur. Tip B2
timomal1 hastalarin 5 tanesi KT/RT almuis, 5 tanesi KT/RT almamis ya da bilgisi
yoktur. Tip B3 timomali hastalarin 2 tanesi KT/RT almig, 1 tanesi KT/RT
almamis ya da bilgisi yoktur. Tip C (timik kanserli) hastalarin 3 tanesi KT/RT

almis, 1 tanesi KT/RT almamis ya da bilgisi yoktur.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda timik epitelyal tiimorlerin  prognostik

faktorleri olabilecek tiimor evresi, WHO histolojik tip, yas, cinsiyet, sigara i¢imi,
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tiimdr boyutu ile nekroz gibi faktorleri arastirdik. Klinik davranislarinin 6nceden
bilinememesi ve ¢esitli davraniglar gostermesi nedeniyle tartismali bir konu olan
timik epitelyal neoplazilerle yapilan bu ¢alismada Masaoka evreleme ile beraber
korelasyon gosteren yeni WHO smniflamasinin klinik davranista 6nemli bir
prognostik faktor oldugunu saptadik. Bu calisma hasta sayisinin az olmasina
ragmen timik epitelyal lezyonlarla ilgili tani, prognoz ve tedavide yol gosterici

olacaktir.

Calismamiza katilan olgularin C-erb-B2 ekspresyonlari da incelenmistir.
(Calismaya alinan 34 olgunun 6’sinda (%17.6) pozitiflik saptanirken, 24°1i(%70.6)

negatiftir. 4 olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamustir.

Literatiire baktigimizda C-C Pan ve arkadaglarinin 2003’te yayinladiklari
calismada 16 nonneoplastik timus, 63 timoma ve 17 timik karsinom kullanilmis
olup, bunlarin apopitozla iligkili markerlar ve C-erb-B2 ekspresyonu
arastiritlmistir. Buna gore nonneoplastik timusta Hassal korpiiskiillerinde C-erb-B2
ekspresyonu gozlenmistir. Hassal cisimciklerindeki C-erb-B2’nin  artmis
ekspresyonunun immiinobiyolojik fonksiyonu net olarak bilinmemektedir. Tip B2
olan 2 hastada fokal membrandz pozitiflik (+1), tip A ve tip B3 olan 2 hastada
heterojen pozitiflik (+2), tip C olan 9 hastanin 1 tanesinde (+1), 6 tanesinde (+2),
2 tanesinde (+3) pozitiflik izlenmistir. Bu olgularda ekspresyonu artmis olarak
bulunan C-erb-B2’nin klinik i¢in potansiyel bir énemi olabilir, ancak hepsine
FISH uygulandiginda hicbirinde amplifikasyon saptanmamistir (6). Bizim

calismamizda WHO tiplerine gére boyanma oranina bakacak olursak pozitifligi en
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cok tip B2’de 2 (%20) gormekteyiz. Tip A’da hi¢ boyanan olgu saptanmamis
olup, tip AB, tip B1, tip B3 ve tip C’de sirasiyla 1 (%16,7), 1(%11,1), 1(%33,3),
1(%25) seklinde pozitiflik izlenmistir. Timomalarin tiimiinde %19 oraninda, tip
C’de (timik kanser) %25 oraninda pozitiflik saptanmistir. C-erb-B2 pozitifligi ile
WHO siniflamasi1 arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.
Masaoka evrelemesi ile dagilimina bakacak olursak C-erb-B2 pozitif olan 5 olgu
(%25) invaziv grupta olup, 1 tanesi tip C olgusudur. C-erb-B2 ekspresyonu ile

Masaoka evresi arasindaki dagilimina gore de anlamli bir iliski bulunmamastir.

Bu proteinin timik epitelyal tiimorlerdeki asir1 ekspresyonu ve gen
amplifikasyonu sadece prognostik agidan degil, terapotik agidan da onemlidir;
ancak spesifik bir tedavi ajan1 olan Transtuzumab (Hercepin) ile asir1 ekspresyon

gosteren lezyonlarda hastalar tedaviden fayda gorebilir.

Calismamiza katilan olgularin CD-117 ekspresyonlar1 da incelenmistir.
Olgularin 12’sinde (%35,3) pozitiflik saptanirken, 18’1 (%52,9) negatiftir. 4
olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamistir. Olgularimizin WHO
siniflamasina gore CD117 ekspresyonlarina baktigimizda en ¢ok 3 olgu ile tip C
(timik kanser)’de boyanma oldugu saptanmistir. Tip B1 ve tip B2’de 2’ser
hastada, tip A ve tip B3’te 1’er hastada pozitiflik saptanmistir. Tip A’da pozitif
olgu yoktur. CD-117 ekspresyonu ile WHO siniflamas1 arasindaki dagilim
anlamli bulunmamistir. Buna karsin CD117 ekspresyonu ile Masaoka evresi
arasindaki dagilima baktifimizda noninvaziv grupta hi¢ pozitiflik saptanmamis

olup, invaziv grupta 8 olguda pozitiflik saptanmistir. Istatistiksel olarak
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Likelihood Ratio Ki-Kare’ye goére anlamhi p=0,025  (p<0,05) bir iliski

bulunmustur.

Nakagawa ve arkadaglar1 2005°te yayinladiklart 50 timoma ve 20 timik
karsinomun  bulundugu  calismada  CD117’nin  immiinohistokimyasal
ekspresyonunu incelenmistir (63). Timomali hastalardan 1 tane tip A timoma, 1
tane tip B3 timomada (%4) pozitiflik goézlenmis olup, 20 timik kanserli hastanin
16 tanesinde (%80) pozitiflik saptanmistir. Buna gére CD117 ekspresyonunun
timik kanserlerde yararli bir marker oldugu ve CDS5 ile kombinasyonunda akciger

kanserlerini ayirt etmekte cok yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir (63).

Pan ve arkadaglari, yapmis olduklar1 ¢alismada CD117’nin timik kanser ve
timomalardaki ekspresyonunu 110 olgu {izerinde arastirmislardir (64). Yapilan
calismanin sonucunda CD117’nin pozitif oldugu hasta sayis1 toplam hasta
sayisinin  6nemli bir kismini olusturmustur. CD117 asir1  ekspresyonunun
timomalarda %0 iken, timik karsinomlarda %86 oldugu gosterilmistir (p<0,001)
(64). Literatiirde timik epitelyal tiimorlerin CD117 ekspresyonu ile ilgili veri
azdir. Nicolas G, timik tiimorlerde klinikle ilgili molekiiler veriler isimli
makalesinde CD117 ekspresyonu ve mutasyonu igeren timik tiimorleri arastirmis
ve CD117 ekspresyonunun timomalarda %2, timik karsinomlarda %79 oldugunu
saptamistir. Makalesinde bazi otorlerin CD117 nin timik kanserlerdeki bu yiiksek
ekspresyonunun timomalardan ayirimi i¢in kullanmay1 onerdiklerini belirtmistir
(48, 87). CDI117 proteini sik gosterilmesine karsin CD117 mutasyonlar1 timik

karsinomlarda %7 oraninda gosterilmistir (53). Nicolas G CD117 mutasyonu
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gosteren timik karsinomlarin timik tiimorlerin kiigiik bir alt grubunu 6rnekledigini

sOylemistir (48).

Bizim c¢alismamizda CD117 pozitifligi timomalilarda % 34, tip C’de
(timik karsinom) % 75 olarak bulunmustur. Literatlire gore timik karsinomdaki
boyanma orani1 paralel olup, timomalilarda daha yiiksek boyanma orani
saptanmistir. Ancak boyanmay1 etkileyebilen bir ¢ok faktor géz oniline alindiginda
bulunan bu sonuglarla birlikte timik epitelyal tiimorlerde CD117 ekspresyonu,
ayiricit taniyr destekleyecek bir marker olarak ve tedavi se¢imi agisindan
yararliligimi degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. CD117 o6zellikle CDS5 ile
birlikte kombine olarak kullanildiginda primer timik karsinomun pulmoner

skuamoz hiicreli karsinomdan ayiriminda oldukga yardimcei olmaktadir (63).

Calismamiza katilan olgularin EGFR ekspresyonlar1 da incelenmistir.
Olgularin 8’inde (%23.,5) pozitiflik saptanirken, 22’si (%64,7) negatiftir. 4 olguya
(%11.8) immiinhistokimya uygulanamamistir. EGFR ekspresyonu ile WHO
siniflamas1 arasindaki dagilima bakacak olursak; tip B2’deki 4 olgunun
tamaminda (%40), tip B3’teki olgularin 2’sinde (%66,7), tip A’daki ve tip C’deki
1 olguda sirasiyla (%50) ve (%25) pozitiflik saptanmistir. Tip AB ve tip B1’de
pozitif boyanma izlenmemistir. Timomalarin tiimiinde %30 oraninda, tip C’de
(timik kanser) %25 oraninda pozitiflik saptanmistir. EGFR ekspresyonu ile WHO
siniflamasi arasindaki dagilimda istatistik olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.
Buna karsin Masaoka evrelemesine gore invaziv gruptaki 7 hastada (%35) pozitif

boyanma izlenirken, noninvaziv grupta hi¢gbir hastada pozitif boyanma
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izlenmemistir. EGFR ekspresyonu ile Masaoka evresi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmustur.

Suzuki ve arkadaslarmin timik epitelyal tiimdr tanisi olan 99 olgu ile
yaptiklar1 ¢alismada EGFR mutasyon durumu ve immiinhistokimyasal olarak
protein ekspresyonlar1 incelenmistir (7). Timoma ve timik kanser Orneklerinin
hi¢birinde EGFR gen mutasyonu saptanmamustir. Immiinhistokimyasal olarak 56
olguya uygulanan EGFR ekspresyonu erken evre timomalarda (evre 1-2) 7/33,
invaziv timomalarda (evre 3-4) 15/19 oraninda saptanmistir (7). Bizim
calismamizda da invaziv tiimorlerin tamaminda pozitiflik saptanmustir. Suzuki’nin
calismasinda tip C’de (timik kanser) ve tip B3 timomalarin tiimiinde EGFR ile
pozitiflik saptanmistir. Calismada bu bulgularla EGFR mutasyonunun timoma
igin terapdtik bir hedef olma ihtimali ¢ok diisiik olsa da EGFR ekspresyonu
hakkindaki veriler ileri derece timomalarin terapdtik hedeflerinin belirlenmesine

katkida bulunacaktir sonucuna varilmistir (7).

Meistner ve arkadaslar1 da timik karsinom ve timomalarin 20 degisik alt
tipinde EGFR mutasyonu ve immiinhistokimyasal inceleme yapmiglardir.
Immiinhistokimyasal olarak 17/20 olguda giiclii pozitiflik saptamislar ancak

yukaridaki ¢calismaya benzer bir sekilde genetik mutasyon bulamamislardir (79).

Nicolas G, timik tiimorlerde klinikle ilgili molekiiler veriler isimli
makalesinde CD117 ile beraber EGFR’nin de ekspresyonu ve mutasyonunu

literatiir egliginde degerlendirmistir. EGFR ekspresyon diizeylerine timik
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neoplaziler igerisinde bakilan bir calismada, EGFR timomalarin %70’inde, timik
karsinomlarin ise %353’linde asir1  eksprese edilmistir. Ayrica, EGFR
amplifikasyonu evre II-IV tliimdrlerde evre I tiimorlerine oranla daha fazladir
(p=0,005). EGFR’nin, timomalar ve timik karsinomlarda siklikla fazla eksprese
edildigi, ancak EGFR mutasyonlariin ender olarak gdzlendigi sonucuna varmis
ve bu mutasyonlar i¢in EGFR tirozin kinaz inhibit6rlerinin kullaniminin uygun

olmadigini sdylemistir (48).

Kiyotaka ve arkadaglari1 tirozin kinaz inhibitorleri ile molekiiler hedefe
yonelik tedavi i¢in timoma ve timik karsinomlarda EGFR ve CDI117
mutasyonlarinin prevalansini degerlendiren bir ¢alisma yapmislardir (50). EGFR
ve CD117’nin protein ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal olarak incelenmis,
EGFR mutasyonlar1 20 timomadan 2’sinde saptanirken, hig¢bir timik karsinomda
saptanmamustir. Immiinhistokimyasal olarak EGFR proteini timomalarin
%71’inde, timik karsinomlarin ise %?53’linde gosterilmistir. CD117’nin
mutasyonel analizinde sadece bir timik karsinomda mutasyon gosterilmistir.
CDI117 proteini immiinhistokimyasal olarak timik karsinomlarin %88’inde
eksprese edildigi, timomalarda ise hi¢ gosterilemedigi saptanmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda EGFR ve CDI117 mutasyonlarinin timoma ve timik karsinomlarda
nadir goriildiigii, ama tiimorlerin ¢ogunun EGFR ya da CD117 proteini eksprese

ettigi gosterilmistir (50).

Calismamizda ayrica timik epitelyal neoplazilerde yeni molekiiler hedefe

yonelik tedavileri kesfetmek ve 6zellikle timik kanserlerin ayirict tanist igin C-
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erb-B2, CD117 ve EGFR ekspresyonlar1 incelenmistir. CD117°nin timik
karsinomdaki yiiksek ekspresyonu nedeniyle ayirici tanida kullanilabilecegi
sonucu ¢ikarilmis olup, C-erb-B2 ve EGFR’nin de genel olarak literatiir ile benzer
olan ekspresyonlar1 gosterilmistir. Elde edilen bu sonuclarin timik epitelyal
neoplazilerin tani, tedavi ve ayirict tanisinda yapilmasi planlanan calismalara

kaynak olusturacag: diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

1. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamast 52,03 + 16,329 olarak

belirlenmis olup, literatiir bilgileriyle uyumludur.

2. Hastalarimizin  22°si  (%64,7) erkek, 12’si (%35,3) kadindir.

Literatiirden farkli olarak erkek baskinligi mevcuttur.

3. Evre 1’deki 9 hasta (%26,5) noninvaziv kabul edilmistir. Evre 2, evre 3,
evre 4 toplam 20 hasta (%58,8) olup, invaziv grup olarak incelenmistir. Literatiir

bilgileriyle uyumlu olarak invazyon, hastalarin yaklasik %59’unda gozlenmistir.

4. Calismaya alinan olgularin WHO simiflamasma goére dagilimlarina
bakildiginda 2 hasta tip A, 6 hasta tip AB, 9 hasta tip B1, 10 hasta tip B2, 3 hasta

tip B3 ve 4 hasta tip C olarak belirlenmistir.

5. Tip B2 ve Tip B3 iin tamami1 Masaoka evresine gore invaziv grupta
olup, Tip A, Tip AB’de invaziv ve noninvaziv gruptakiler esit, tip B1’de ise
noninvaziv grupta 5, invaziv grupta 4 olgu bulunmaktadir. Masaoka evresi ile
WHO siniflamasi arasinda orta diizeyde, pozitif, dogrusal ve anlamli bir iliski

oldugu bulunmustur.

6. WHO siniflamasi ile sag kalim oranlarina bakildiginda tip AB, tip BI,
tip B2 ve tip B3’teki hastalarin tamami sag olup, tip A ve tip C’de birer (%50)
olgu kaybedilmistir. Istatistiksel olarak sag kalim oram1 WHO tiplerine ve

Masaoka evresine gore anlamli bulunmamustir.
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7. Calismamizda nekroz sadece 5 invaziv timorii olan hastada izlenmis
olup, noninvaziv hastalarda gozlenmemistir. Nekroz igeren olgular Masaoka
klinik evre, WHO smiflamasi ve sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

8. Sigara kullanan olgular ile sigara kullanmayan olgularda timor
boyutlarina bakildiginda sigara kullanan hastalarda tiimér boyutunun ortalama
8,277 + 3,317, sigara kullanmayanlarda ise ortalama 6,672 + 3,203 oldugu

saptanmustir. Istatistiksel olarak bir iliski izlenmemistir.

9. Calismamizda tiimor boyutu ortalama olarak 7.56 cm olup, boyutlar (3
cm-14 cm) araligindadir. WHO karsilastirmasi sonuglarina gore tiimor boyutlar
tip A’da 6,75 cm; tip AB’de 10,2 cm; tip B1°de 7,25 cm; tip B2’de 6,833 cm; tip
B3’de 5,73 cm; tip C’de yer 8,3 cm olarak izlenmis olup, istatistiksel a¢idan bir

anlamlilik gézlenmemistir.

10. Olgularin yaslarini 0-30, 31-60 ve 61 ve iizeri olarak grupladigimizda

Masaoka evresi ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir iliski oldugu gézlemlenmistir.

11. Olgularimizda, 5 hastada MG (tip AB timomal1 1 olguda, tip B1 ve tip
B2 timomal1 2’ser olguda), 1 hastada good sendromu, 1 hastada piir red cell aplazi
(tip B2), 1 hastada epitelioid sarkom, 1 hastada opere kolon kanseri, 1 hastada
opere meme kanseri, 1 hastada renal hiicreli karsinom, 1 hastada polimyozid, 1

hastada serebrovaskiiler olay, 1 hastada akcigerde kist hidatik saptanmistir.

12. MG noninvaziv gruptaki hastalarin birinde (%3.,4) goriilmiis olup,
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invaziv grupta ise 4 hastada (%13,8) goriilmiistiir. Literatiirde timomaya %30
oraninda eslik ettigi bildirilen MG bizim c¢alismamizda 5 olguya (%14,7) eslik

etmektedir.

13. Masaoka evresi ile WHO siniflamasi ve hastalarin KT/RT alip almama

durumlar arasindaki dagilima gore istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktur.

14. C-erb-B2 ile calismaya dahil edilen 34 olgunun 6’sinda (%17.6)
pozitiflik  saptanirken, 24’4 (%70.6) negatiftir. 4 olguya (%11.8)

immiinhistokimya uygulanamamustir.

15. C-erb-B2 ile WHO tiplerine gore boyanma oranina bakacak olursak
pozitifligi en ¢ok tip B2’de 2 olguda (%20) gérmekteyiz. Tip A’da hi¢ boyanan
olgu saptanmamis olup, tip AB, tip BI, tip B3 ve tip C’de sirasiyla 1 (%16,7),
1(%11,1), 1(%33.3), 1(%25) olguda pozitiflik izlenmistir. C-erb-B2 pozitifligi ile

WHO siiflamasi arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

16. Masaoka evrelemesi ile dagilimina bakacak olursak C-erb-B2 pozitif
olan 5 olgu (%25) invaziv grupta olup, 1 tanesi tip C olgusudur. C-erb-B2
ekspresyonu ile Masaoka evresi arasindaki dagilimina goére de anlamli bir iliski

bulunmamustir.

18. C-erb-B2 ile timomalarin tiimiinde %19 oraninda, Tip C’de (timik

kanser) %25 oraninda pozitiflik saptanmistir.

19. CDI117 ile olgularin 12’sinde (%35,3) pozitiflik saptanirken, 18’1
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(%52,9) negatiftir. 4 olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamustir.

20. Olgularimizin WHO simniflamasima goére CD117 ekspresyonlarina
baktigimizda en ¢ok 3 olgu ile tip C’de (timik kanser) boyanma oldugu
saptanmistir. Tip B1 ve tip B2’de 2’ser hastada, tip A ve tip B3’te birer hastada
pozitiflik saptanmustir. Tip A’da pozitif olgu yoktur. CD117 ekspresyonu ile

WHO siniflamasi arasindaki dagilim anlamli bulunmamustir.

21. CDI117 ekspresyonu ile Masaoka evresi arasindaki dagilima
baktigimizda noninvaziv grupta hi¢ pozitiflik saptanmamis olup, invaziv grupta 8

olguda pozitiflik saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur

22. Calismamizda CD117 ekspresyonu timomalilarda % 34, tip C’de
(timik karsinom) % 75 olarak bulunmustur. Literatiire gore timik karsinomdaki
boyanma orami1 paralel olup, timomalilarda daha yiiksek boyanma orani

saptanmistir ve ayirici taniy1 destekleyecek bir marker olarak kullanilabilir.

23. EGFR ile olgularin 8’inde (%23.,5) pozitiflik saptanirken, 22’si

(%64,7) negatiftir. 4 olguya (%11.8) immiinhistokimya uygulanamamustir.

24. EGFR ekspresyonu ile WHO simiflamasi arasindaki dagilima bakacak
olursak; tip B2’deki 4 olgunun tamaminda (%40), tip B3 teki olgularin 2’sinde
(%66,7), tip A’daki ve tip C’deki 1 olguda sirasiyla (%50) ve (%25) pozitiflik
saptanmistir. Tip AB ve tip Bl’de pozitif boyanma izlenmemistir. EGFR

ekspresyonu ile WHO siniflamasi arasindaki dagilimda istatistik olarak anlamli
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bir iliski bulunmamustir

25. EGFR ile timomalarin tiimiinde %30 oraninda, tip C’de (timik kanser)

%25 oraninda pozitiflik saptanmustir.

26. EGFR ekspresyonu ile Masaoka evrelemesine gore invaziv gruptaki 7
hastada (%35) pozitif boyanma izlenirken, noninvaziv grupta hicbir hastada
pozitif boyanma izlenmemistir. EGFR ekspresyonu ile Masaoka evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
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7. OZET

TiMiK TUMORLERDE C-ERB-B2, CD117 VE EGFR EKSPRESYONU VE

KLINIKOPATOLOJIK YAKLASIM

Timik epitelyal neoplaziler tim neoplazilerin %]1’inden azini olusturan
timusun epitelyal elemanlarindan gelisen, degisik oranlarda lenfositlerin eslik
ettigi lezyonlardir. Ortalama goriilme yas1 49,5 olup, her iki cinsiyette insidansi

esittir ya da kadinlarda biraz daha fazla goriilebilir.

Calismamizda 2004-2012 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda Timoma ve Timik karsinom tanisi almis 34 olgu
incelenmistir. Tiim olgularin histopatolojik 6zellikleri degerlendirilerek 2004-
WHO kriterlerine gore yeniden siniflandirilmistir. Timoma olgular1 1994
Modifiye Masaoka sistemine gore, Timik karsinom olgular1 da 1999 WHO/TNM

siniflamasina gore evrelendirilmistir.

Olgularda timik epitelyal tlimorlerin  prognostik faktorleri olabilecek
tiimor evresi, WHO histolojik tip, yas, cinsiyet, sigara i¢imi, timdr boyutu ile
nekroz gibi faktorler istatistiksel olarak arastirilip, literatiir esliginde
degerlendirilmistir. Ayrica timik epitelyal neoplazilerde yeni molekiiler hedefe
yonelik tedavileri kesfetmek ve 6zellikle timik kanserlerin ayirict tanist igin C-
erb-B2, CDI117 ve EGFR ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal olarak

incelenmistir.
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Calismanin sonucunda Masaoka evrelemesi ile beraber korelasyon
gosteren yeni WHO siniflamasinin klinik davranista 6nemli bir prognostik faktor
oldugu saptanmistir. CD117’nin timik kanserdeki yiiksek ekspresyonu nedeniyle
ayirict tanida kullanilabilecegi ve C-erb-B2 ve EGFR’nin de genel olarak literatiir

ile benzer olan ekspresyonlar1 gosterilmistir.

Bu calismanin hasta sayisinin az olmasina ragmen timik epitelyal
lezyonlarla ilgili tani, prognoz ve tedavide yol gosterici olacagi ve elde edilen
immiinhistokimyasal sonuglarin timik epitelyal neoplazilerin tani, tedavi ve
ayirict tanisinda yapilmasi planlanan c¢alismalara kaynak olusturabilecegi

sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Timus, timoma, timik kanser
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8. SUMMARY

C-ERB-B2, CD117 VE EGFR EXPRESSIONS AND

CLINICOPATHOLOGICAL APPROACH iN THYMIC TUMORS.

Thymic epithelial neoplasms, accounting less than 1% of all malignancies,
originate from thymic epithelial elements and are accompanied by lymphocytes in
different proportions. The average age is 49.5 years and the incidence can be

equal in both sexes or slightly higher in women.

In our study, 34 cases which had been diagnosed as thymoma or thymic
carcinoma between 2004-2012 at the Pathology Department of Gazi University
Medical Faculty were examined. Histopathological features of all patients were
evaluated and re-classified according to 2004-WHO criteria. Cases of thymoma
and thymic carcinoma were staged according to 1994 Modified Masaoka system

and 1999 WHO / TNM classification, respectively.

Possible prognostic factors for thymic epithelial tumors, such as tumor
stage, WHO histological type, age, gender, smoking, necrosis and tumor size,
were statistically evaluated and correlated with the literature. In addition,
immunohistochemical expression of c-erb-B2, CD117 and EGFR were analyzed
in order to search for novel molecular targeted therapies in thymic epithelial

neoplasms and particularly for the differential diagnosis of thymic cancers.

As a result, the new WHO classification, correlated with Masaoka staging,
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was found to be an important prognostic factor for the clinical behavior. Due to its
high expression in thymic cancer, CD117 was shown to be useful in the
differential diagnosis and expressions of C-erb-B2 and EGFR were found to be

similar to the literature.

We conclude that, despite the small number of patients, our study will be a
guiding document for the diagnosis, prognosis and treatment of thymic epithelial
lesions and will be a useful source for future studies about the diagnosis,

differential diagnosis and treatment of thymic epithelial neoplasms.

Key words: Thymus, thymoma, thymic carcinoma
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