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Ozet

Atatiirk Gogiis Hastaliklar Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klin-
igi’nde 1987-1996 yillar1 arasinda tedavi goren 32
timoma olgusu retrospektif olarak degerlendirildi. Masaoka
evrelendirme kriterlerine gore 7 olgu evre I, 4 olgu evre II, 16
olgu evre III, 5 olgu evre IV idi. Olgularin 11’inde
komplet rezeksiyon, 8’inde inkomplet rezeksiyon gerceklestir-
ilirken, 13’iinde sadece biyopsi alind1.
Timomalarin 10'u lenfositik tip, 8'i epitelyal tip, 11'i
lenfoepitelyal tip idi. Ug olguda hiicre tipi belirlenemedi.
Sagkalim klinik, histopatolojik ve cerrahi rezeksiyon
kriterlerine g6z oniine alinarak Kaplan-Meier metoduna gore
hesaplandi ve sagkalim egrileri arasindaki karsilastirmalar
long-rank testi ile yapildi. Evre I’de 5 yillik sagkalim %86,
evre II’de %75, evre II’de %27, evre IV’de %27 olarak
hesaplandi. Cerrahi rezeksiyona gore total eksizyon yapilan
timorlerde 5 yillik sagkalim %80, parsiyel eksizyon yapilan
tiimorlerde %31, sadece biyopsi alinanlarda %21 olarak bulun-
du Histolojik klasifikasyona gore 5 yillik sagkalim lenfositik
tipte %80, epitelyal tipte %0, lenfoepitelyal tipte %76 idi.
Erken evre tiimorler ile ge¢ evre tiimorler arasindaki, total
rezeksiyon ile subtotal rezeksiyon veya
biyopsi yapilan olgular arasindaki, lenfositik ve mikst tip ile
epitelyal tip arasindaki sagkalim farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: Timoma, timus, tiimor, rezeksiyon

Summary

This report retrospectively documents the therapy in 32
patients with thymoma at Atatiirk Chest Disease and Thoracic
Surgery Center from 1987 to 1996. According to the initial
Masoka staging of thymoma 7 patients were in stage 1.4 in
stage II, 16 in stage III, and 5 in stage IV. There were 10
patients with tumors with lymphocyle predominant histology,
eight with epithelial predominant histology, eleven with mixed
histology. Eleven patients underwent total resection, eight had
subtotal resection and 13 had biopsy alone. Actuarial survival
curves were constructed according to Kaplan-Meier method,
comparison between survival curves was performed by two
sided log-rank test. Five year survival was 86% for stage I,
75% for stage 11, 27% for stage 111, 27% for stage IV; 0% for
patients with epithelial predominant histology, 76% for
patients with mixed histology, 80% for patients with lympho-
c y t e
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predominant histology, 80% for patients who had total
resection, 31% for patients with subtotal resection and 21% for
patients with biopsy alone. Differences in survival between the
early stage versus late stage groups, complete resection versus
incomplet resection or biopsy groups and patients with
lymphocyte predominant and mixed thymomas versus
epithelial thymomas were statistically significant.

Keywords: Thymoma, timus, tumor, resection

Giris

Timomalar genel popiilasyonda nadir goriilmelerine kargin
mediastinal tiimorler igcinde %15 oraninda goriiliir. Yaklagik
%95'1 anterior mediastinal lokalizasyonludur. En 6nemli gross
ozellik tiimoriin kapsiillii olup olmamasi ve komsu yapilara
invazyon gosterip gostermemesidir. Lezyonlarin invazyon ve
metastatik 6zelliklerine gore evrelemeler yapilmistir ve en sik
Masaoka evrelemesi kullanilmaktadir. Bunun disinda birgok
otdr timomalart predominant hiicre tipine veya
immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore klasifiye etmistir.
Timomanin tedavisi, klinik goriiniime, kitlenin kapsiillii olup
olmamasina ve cevre dokulara invaze olup olmamasina gore
degisir. Cerrahi eksizyon tedavide en 6nemli basamag: olustu-
rur. Bu calismada 32 timoma olgusu tedavi ve prognoz agisin-
dan retrospektif olarak degerlendirildi.

Materyal ve Metod

Atatiirk Gogiis Hastaliklar Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klin-
igi’'nde, Ocak 1987 - Aralik 1996 yillar1 arasinda 32 hastaya
timoma nedeniyle tani ve tedavi amacli cerrahi girisim
uygulandi. Tiim hastalarin klinik dosyalar1, ameliyat kayitlari,
patoloji raporlar1 yeniden gozden gegirildi. Patoloji
preparatlar ilgili patologlar tarafindan tekrar degerlendirildi.
Hastalarin son durumlarini belirleyebilmek amaciyla poliklinik
kayitlari incelendi, hastalarla veya hasta yakinlariyla telefon ve
mektup ile iletigsim kuruldu.

Sagkalim klinik, histopatolojik ve cerrahi rezeksiyon
kriterlerine g6z oniine alinarak Kaplan-Meier metoduna gore
hesaplandi ve sagkalim egrileri arasindaki karsilagtirmalar
long-rank testi ile yapildi. p degeri 0. 05’e esit veya daha kiiciik
ise  istatistiksel  olarak  anlamli  kabul edildi.
Uygulanan tan1 ve tedavi yontemleri ile prognoz literatiir
15181nda tartisildi.

Timoma olgular1, klini§imizde tedavi goren tiim mediastinal
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kitlelerin %13 ‘linii olusturmaktaydi. Hastalarin 14'ii kadin, 18'i
erkekti. En gen¢ hasta 18, en yash hasta 71 yaginda idi
(median 47 yas). En sik goriilen semptom gogiis veya yan
agnist (n = 11) ve oksiiriiktii (n = 11). Diger semptomlar disp-
n e
(n = 8), halsizlik (n = 5), ates (n = 3), kilo kayb1 (n = 3),
hemoptizi (n = 3), sirt agrisi (n = 2), ses kisikligt (n = 1) idi.
Hastalarin 5'inde supraklavikuler lenfadenopati, 1'inde aksiller
lenfadenopati, 5'inde hepatomegali saptandi. Iki hastada vena
cava superior sendromu gelismisti. Postoperatif ikinci
senesinde myastenia gravis (MG) ortaya ¢ikan bir hasta digin-
da hastalarimizin hi¢birinde MG'e veya diger paratimik
sendromlardan birine rastlanmadi. LAP'si olan hastalara lenf
nodu biyopsisi yapildi, ancak bu hastalarin tiimiinde
histopatolojik sonug¢ reaktif LAP olarak geldi. Yapilan rutin
labarotuar tetkiklerinde 9 hastada sedimantasyonda yiikselme,
4 hastada hafif anemi saptandi. 15 hastaya bronkoskopi
yapildi. Tki hastada distan basi ile brongial daralma goriildii,
digerleri normal bronkoskopik bulgulara sahipti. Hastalarin
tiimiine PA ve lateral grafi ¢ekildi, 22'sinden toraks CT istendi.
Hastalarin toraks CT'lerinde ikisinde kistik komponenti olan,
S'inde kalsifik odaklar igeren, genellikle diizgiin sinirli 6n
mediastinal kitle lezyonu goriildii. Dort hastada plevral
efiizyon, 2 hastada diafragma yiikselmesi goriildii. Plevral
eflizyonu olan hastalardan alinan plevral mayi orneklerinin
sitolojik tetkiklerinde malign veya atipik hiicreye rastlanmadi.
Iki hasta klinik ve radyolojik olarak pndmoni tamsi ile
preoperatif medikal tedavi gordii.

Hastalarin 9'una posterolateral torakotomi, 9'una median
sternotomi, 13'line anterior mediastinotomi, 1'ine VATS
uygulandi. Anterior mediastinotomi uygulanan hastalardan 4'ii
daha sonra tekrar operasyona alinarak ikisine median
sternotomi, ikisine sol torakotomi yapildi. Median sternotomi
yapilan bir hastada ve torakotomi yapilan bir hastada total
eksizyon gergeklestirilirken, reoperasyona giden diger iki
hastada parsiyel eksizyon yapilabildi. Toraks CT'de tamamen
kapsiillii, cevreye invazyon gostermeyen ve sag hemitoraksa
daha baskin yerlesimli bir hastaya ise VATS ile total eksizyon
yapildi.

Olgularin 11’inde komplet rezeksiyon, 8’inde inkomplet
rezeksiyon gergeklestirilirken, 13’tinde sadece biyopsi alindi.
Timomalarin 10'u lenfositik tip, 8'i epitelyal tip, 11'i
lenfoepitelyal tip idi. U¢ olguda hiicre tipi belirlenemedi.
Olgular postoperatif Masaoka’ya gore evrelendirildi. Buna
gore 7 olgu evre I, 4 olgu evre 11, 16 olgu evre III, 5 olgu evre
IV olarak degerlendirildi.
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Grafik 1: Tiim olgularda genel sagkalim analizi
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Izlem siiresi 3 ay ile 113 ay arasinda degismekteydi (median 61
ay). Tium hastalar icin 5 yillik sagkalim %50 idi (Grafik 1),
evre I’de 5 yillik sagkalim %86, evre II'de %75, evre III’de
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Grafik 2: Evrelere gore sagkalim analizi

%27, evre IV’de %27 olarak hesaplandi (Grafik 2). Evreler
arasindaki sagkalim karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak anlamliydi (p = 0.007). Evre I ile evre II (p = 0.84)
arasindaki ve evre III ile evre IV (p = 0.59) arasindaki
karsilagtirmalarda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mazken, evre II ile evre III arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli idi (p = 0. 002). Cerrahi rezeksiyona gore total
eksizyon yapilan tiimorlerde 5 yillik sagkalim %80, parsiyel
eksizyon yapilan tiimorlerde %31, sadece biyopsi alinanlarda
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Grafik 3: Uygulanan cerrahi prosediire gore sagkalim analizi

%21 olarak bulundu (Grafik 3).
Cerrahi rezeksiyon acisindan cerrahinin genisliginin sagkalim
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0.003).
Total rezeksiyon yapilan hastalar ile parsiyel rezeksiyon
yapilan hastalar yasam siireleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p = 0.005), parsiyel rezeksiyon yapilan hasta-
lar ile biyopsi alinan hastalarin yasam stireleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.4).

Histolojik klasifikasyona gore 5 yillik sagkalim lenfositik tipte
%80, epitelyal tipte %0, lenfoepitelyal tipte %76 idi (Grafik 4).

kol W [
- L]

794 Grafik 4: Histolojik tiplere gére sagkalim analizi
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Histolojik siniflandirmada 5 yillik sagkalimda fark (p = 0. 05)
ve epitelyal tip ile mikst tip arasindaki sagkalim farki istatis-
tiksel olarak anlamli iken (p = 0.03), lenfositik tip ile mikst tip
arasindaki fark anlamli bulunmad: (p = 0.86).

Postoperatif 3 mortalite goriildi. Bu hastalardan biri
postoperatif birinci giinde, biri 13. giinde kardiyorespiratuvar
yetmezlik, biri 8. giinde mediastinit nedeniyle kaybedildi. Bu
olgularda herhangi bir paratimik sendrom mevcut degildi. N.
frenikusa invazyon nedeniyle sol frenik siniri eksize edilen bir
hastada gelisen diafragma evantrasyonu diginda postoperatif
komplikasyon gozlenmedi.

Tartisma

Timik lezyonlar igerisinde en sik goriilen timomalar biyolojik
davramiglarinin kestirilememesi, klinik ve patolojik polimor-
fizm gostermeleri nedeniyle literatiirde tartigmali bir konu
olarak kalmigtir.  Timomalarin degerlendirilmesi amaciyla
histolojik ve klinik bircok klasifikasyon yapilmistir. Ancak
timomalarda prognostik faktorleri tamimlamak, nadir
goriilmeleri ve polimorfik yapilari nedeniyle olduk¢a zordur.
T i m 0 m a 1 a r
kapsiillii noninvaziv, tamamen benign lezyonlar olarak veya
invaziv hatta metastatik tiimorler olarak ortaya cikabilirler.
Bazi arastirmacilar komplet enkapsiile ve mikroskopik
invazyonu olmayan lezyonlarda lokal rekurrens bildirmemis
olsalar da [1-3], baz1 arastirmacilar %2-10 oraninda degisen
insidansta lokal rekurrens saptamuglardir [4-7]. Timomalar
benign sitolojik yapilarina karsin invazyon gosterebilen veya
metastaz yapabilen tiimorlerdir [4,6]. Bu nedenle tim
timomalarin malignite potansiyeline sahip olabilecegi goz
oniinde tutulmalidir [7].

MG yayinlanan serilerin ¢ogunda %30’un {izerinde
bildirilmistir. MG’li olgularda 6lim nedeni daha ¢ok MG,
MG’in  goriilmedigi  olgularda ise tiimoriin  lokal
progresyonudur [5]. Bu nedenle MG uzun siire zayif prognoza
neden olarak diisiiniilmiis ise de, son yillardaki norolojik
tedavideki gelismeler ile olumsuz bir faktor olmaktan ¢ik-
mustir. MG ortaya ¢ikmasinin erken tam imkani verdigi ve bu
olgularda tiimériin daha non-invaziv yapida oldugu bildirilmis
[2,6], bir seride de ayni stagedeki timomali hastalarin
karsilastirilmasinda, MG’li olgularda daha az rekurrens
saptanmustir [7]. Pekg¢ok c¢alismada MG’li olgular ile MG
saptanmayan olgular arasinda prognoz agisindan anlamli bir
farklilik olmadig1 savunulmus [3,6], bazi serilerde ise MG’li
olgularin daha iyi bir prognoza sahip oldugu vurgulanmistir
[2,5]. Bizim serimizde postoperatif ikinci yilda MG ortaya
c¢ikan bir hasta disinda MG olgusuna rastlanmadi.

Prognostik degeri kabul edilen klasifikasyonlar operasyonda
saptanan timoriin  invazyon derecesini temel alir.
Klinikopatolojik evrelendirmenin histolojik klasifikasyondan
daha iyi bir prognostik degerlendirme oldugunu savunulmustur
[8,9]. Masaoka ve arkadaglarinin [6] tiimoriin malignite
potansiyelini yansitan klinik evreleme sistemi major prognos-
tik faktor olarak bircok otor tarafindan kabul edilmektedir.
Tiimoriin malign potansiyelini cerrah operasyon sirasinda
patologa gore daha iyi degerlendirme imkani bulur. Ancak
klinik evrelendirme histolojik arastirmalar ile desteklenmelidir
ve oOzellikle mikroskopik kapsiiler invazyon go6zden
kacirilmamalidir [3]. Bazen benign bir neoplamin 6nemsiz bir
yapisikligr ile gercek invazyon arasindaki farki ayirt etmek
oldukga zordur. Bundan dolay1 plevra ve perikardiyumu igeren
genis bir marjin ile kitle eksizyonu yapilmas: tavsiye edilir
[10]. Timoriin ¢evre dokulara uzanmasinin ve cerrahi rezek-
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siyonun geniglemesinin hasta dokularin tamaminin ortadan
kaldirilmas sartryla sagkalima olumsuz bir etkisi olmaz [11].
Pekg¢ok arastirmact sagkalimi belirleyen en énemli prognostik
indikatoriin cerrahinin kalitesi oldugunu ileri stirmiistiir [9,11].
Masaoka evrelemesinde en 6nemli sorun ileri evre tiimorlerde
komplet ve inkomplet rezeksiyon arasinda bir fark
gozetmemesidir. Oysa, vena kava superiora ve innominate
vene anjiyoplasti ve rekonstriiksiyonu da iceren agressif cer-
rahi ile ileri evre tiimorlerde artmis 5 yillik sagkalim
bildirilmistir [12]. Bu nedenle uygulanan cerrahi prosediiriin
de dikkate alindig1 evrelemeler onerilmistir [9,11].
Timomalarin histolojik klasifikasyonunun degeri hala tartig-
malidir. Degisik klasifikasyonlar onerilmistir. Bazi otorler tipin
bir 6nemi olmadigini séylerken [5,10,13,14], bazilar1 epitelyal
ve mikst tipin daha invaziv olmasi nedeniyle hiicre tipini de
prognostik bir faktor olarak kabul ederler [4,7,15,16]. Calis-
mamizda epitelyal tipin prognozunun diger tiplere gore daha
kotii oldugu goriildii.

Gelisen immiinohistokimyasal caligmalar ile timomalar
meduller, kortikal ve mikst tip olarak siiflandirtlmistir [17].
Bu morfolojik simiflandirma ile klinik evrelemenin birlikte
degerlendirilmesinin, prognoz ile daha iyi bir korelasyon
sagladig1 one siirtilmiistiir [16,18,19]. Buna gore evre I ve II
meduller tip, evre I mikst tip en iyi prognoza sahiptir ve radikal
cerrahi tedavide yeterli goriilmektedir. Evre I ve II kortikal tip,
evre I, IIT mikst tip intermedier prognoza sahiptir. Radikal bir
cerrahiyi takiben radyoterapi onerilmektedir. Evre III ve IV
kortikal tip en kotii prognoza sahip olarak bildirilmigstir. Bu
hastalarda radyoterapiye ek olarak kemoterapi verilmesi
onerilmektedir.

Baz1 otorler invaziv timomada subtotal rezeksiyon yapilan
hastalarda, sadece biyopsi alinan hastalara gore prognozun
daha iyi oldugunu oOne siirmiislerdir [5,13,14]. Bazi
caligmalarda ise inkomplet rezeksiyon ve biyopsi olgularinda
sagkalimda anlamli bir farklilik saptanmamustir [9,15]. Bizim
caligmamizda bu son goriisii destekler nitelikte idi.

Tedavide Monden ve arkadaslar1 [7] tiim evrelerde radyoterapi
onerirken, otorlerin ¢ogu evre I'de radyoterapiyi gereksiz
gormekte ve sadece evre II ve III'de 6nermektedirler [1,5,6].
Evre III ve IV hastalarda sisplatine dayali kemoterapi rejimi ile
%91.8 klinik yanit aldiklar1 bildirilmistir [20]. Bizim
serimizde evre II ve evre III hastalarda radyoterapi, evre IV ve
bazi evre III hastalarda radyoterapi ve kemoterapi uygulandi.
Ek tedavilerin sagkalim analizi bu tedavi modalitelerinin
standart bir protokole gore uygulanmamis olmasi nedeniyle
yapilmadi. Ancak sagkalim sonuglart literatiirle uyumlu idi.
Sonug olarak timomada en iyi sonuglar total cerrahi rezeksiy-
on ile alinmaktadir. Inkomplet rezeksiyonun sagkalim iizerine
olumlu bir etkisi saptanmamistir. Erken evre tiimorlerde
prognoz oldukga yiiz giildiiriicti iken, epitelyal tip diger tiplere
gore daha kotii bir prognoza sahiptir. Ancak calismada
bildirilen hasta sayisinin nispeten kisith oldugu da gz oniinde
tutulmalidur.
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