Timomalarda Cerrahi Tedavi Sonuclarimiz
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Genellikle anterior mediastinal benign lezyonlar olarak bilinen timomalarda prognozu

etkileyen faktorler incelendiginde en 6nemli yeri myastneia gravis'in aldigi gortilir. 1980-1993
yillar1 arasinda Anabilim Dalimizda timoma tamisi ile opere edilen 47 vakanm retrospektif
analizinde yiiksek oranda myastenia gravis (%81) varlig1 ve myastenik hastalarda nonmyastenik
olgulara gore daha iyi survi oranlan goriildii. Bu hastalardan komplet rezeksiyon yapilanlarda
inkomplet rezeksiyon yapilanlara gére daha yiiksek survi oranlari tespit edildi. Malin timomalarda
%067 oraninda mortaliteye karsin 1. ve 2. evredeki hastalarda %100 ve %92.8 oraninda
10 y1llik survi olmasi, prognozu iizerine tiimoriin evrelerinin dnemini vurgulamaktadir.
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Surgical Approaches in Thymomas

Myasthenia gravis is the major factor effecting the prognosis in thymomas which are
known as anterior mediastinal benign lesions. The retrospective analysis of 47 thymomam
cases that have been operated in our department has revealed a high incidence of myasthenia
gravis (81%) in whom survival rates were found to be better when compared to nonmyasthenics.
Complete resection was also more effective than the incomplete technique in achieving favourable
survial rates. Whilst a 67% mortality ratio is known for malignant thymomas, 100%
and 92.8% 10 year survival rate in grade 1 and 2 patients have clearly demonstrated the role of
tumor staging in pronnostic evaluation.

Timomalar timik epitelyal hiicrelerle lenfositlerin
birlikte olusturdugu anterior mediastinal
neoplazmlar olarak tanimlanir. Genellikle kapsiill,
iyi diferansiye tiimorler olmalarina karsin lokal

invazyon, plevral yayilim ve extratorasik
metastazlar1 da goriilebilmektedir.
Yapilan birgok arastirmaya ragmen,

timomalarin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki
birgok yon tam anlamm ile tanmimlanamamustir.
Timomalarla birlikte spesifik otoimmiin hastaliklarin
Ozellikle myastenia gravisin  birlikte olmasi,
sonuglarin agiklanmasindaki zorlugu artirmaktadir.
Myastenia gravisli (MG) hastalarda timoma
insidans1 %9-28 olarak bilinmektedir(" . Timomah
hastalarm ~ %25-5%unda ise MG bulunabilecegi
bildirilmigtir “*¥.

MG ile timik tiimoérlerin birlikte bulunabilecegi
ilk kez 1901'de Weigert tarafindan gosterilmistir ve
timik tiimori bulunan bir hastada remisyon
saglanabildigi ise 1939'da Blalock tarafindan
tanimlanmustir(”.  Timomalarda MG varliginda
prognozun daha koti oldugu yolunda iddialar
bulunmakla birlikte, prognozu koti yonde
etkilemedigi birgok otdr tarafindan savunulmaktadr(®

Prognozu etkileyen diger etkenler arasinda
histolojik  bulgularin  yaninda; tiimoriin ¢evre
dokulara invazyon derecesi en énemli etken olarak
gosterilmektedir
(' 'Y Bunun yaninda, birlikte diger otoimmiin
hastaliklarm  varligi, cerrahi yaklasim  sekli,
kemoterapi ve/veya radyoterapi prognozu etkileyen
etkenler olarak 6nemli yer tutmaktadir.
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MG'li hastalarda mortaliteye genellikle myastenik
kriz neden olurken; nonmaystenik timomalarda
Oliim tiimor invazyonu ile olmaktadir.

Biz bu ¢alismada, timoma nedeni ile opere

nin siniflamasina uygun olarak yaplldl(l3). Burada

siniflamada tiimoriin igerdigi hiicre tipinin dominant
olmast gozéniine almir ve buna gore epitelyal,
lenfositik, lenfoepitelyal ve indiferansiye malign tip

edilen 47 hastada retrospektif olarak prognozu
etkileyen etkenleri ve sonuclan arastirdik.

Materyal ve Metod

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda
1980-1993 yillar1 arasinda 47 hasta timoma nedeni
ile opere edildi. Bu hastalarin 16's1 (%34) kadn, 31'i
(%66) erkek idi; yas dagilimi 26-64 iken, ortalama
46 olarak saptandi.

Eslik eden hastaliklar, 38 hastada (%81) MG, 2
hastada skleroderma, 2 hastada
hipogammaglobulinemi, 1 hastada piir red cell
aplazisi, 1 hastada dermatomyozitisi, 1 hastada ise
lepra idi.

3 hasta asemptomatik iken, rutin akciger grafisi
ile timor tespit edilmis, 1 hastada tliimor invazyonu
ile superior vena kava sendromu ile timoma
tanis1 konmustur.

Timektomi 45 hastada transsternal, 2 hastada
torakotomi 1ile yapildi. Transsternal yolla opere
edilen 43 hastaya komplet timektomi uygulanirken,
2 hastada subtotal rezeksiyon yapildi. Komplet
rezeksiyonla timus ve peritimik dokuya ek olarak
tim anterior mediastinal yag dokusu
cikarilmaktadir. Subtotal rezeksiyon yapilan 2
hastadan biri myastenik idi. Torakotomi ile opere
edilen 2 hastada subtotal rezeksiyon yapildi. Bu
hastalarin ikisi de nonmyastenik timoma idi.

Cerrahi  patolojik smiflama Masaoka ve
arkadaslarinin siniflamasi esas almarak yapildi'?.
Bu smiflamada tiimoriin invazyon derecesi temel
alimmig ve 5 devre saptanmistir. 1. devrede kapsiiler
invazyon yokken, 2. devrede kapsiiler ve/veya
plevral invazyon mevcut; 3. devrede ise Ac,
perikard, aorta, superior vena kava gibi dokulara
invazyon, 4a devresinde toraks kavitesine, 4b'de ise
uzak metastaz vardir.

Histolojik siniflama ise Bernatz ve arkadaslar

Tablo 1. Devre,histoloji ve rezeksiyon tipinin survi iizerine etkisi

Rezeksiyon Devre Histoloji
Komplet nko I I m | IV | L E LE
mplet
Hasta 43 4 9 28 10 | - 18 8 18
sayist
Survi 97.6 75 100 96.4 80 | - 100 100 94.4
% 5yl
10 yil 953 50 100 92.8 80 | - 100 87.5 94.4

L:Lenfosit timoma,E:Epitelyal Timoma
LE:Lenfoepitelyal Timoma,M: Malign Timoma

olarak isimlendirilir.

Hastalarin %74.4'tine radyoterapi uygulanmustir.
Postoperatif kemoterapi invaziv timoma varliginda,
inkomplet rezeksiyon yapilan hastalarda uygulandi.
Kemoterapotik ajan olarak prednizon
disinda invaziv timoma ve inkomplet rezeksiyon
olgularinda Siklosporin-A ve Azotioprin
kullanilmaktadir.

Mortalite 4 hasta ile total %8.5'tir. Myastenik
hastalardan 2'si myastenik kirizle kaybedilmistir ve
mortalite myastenik hastalarda total %5.3 iken,
Nonmyastenik timomalarda ise timoér invazyonu
ile 2 hastada %22'dir. Myastenik krizle kaybedilen
hastalardan birinde ayn1 zamanda piir red cell aplazisi
mevceuttu.

Sonuclar

Cerrahi girisim sekli ile survi oranlarmin
karsilastinlmasinda  goriilmektedir ki, komplet
rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik %7.6 survi
oranma karsin, inkomplet rezeksiyon yapilanlarda
bu oran %75'ir. 10 yillik survi ise komplet
rezeksiyonda 995.3 iken, inkomplet rezeksiyon
yapilanlarda %50'dir (Tablo 1). Bu tabloda aym
zamanda goriilebilecegi gibi timomada prognoz
timoriin -~ devresine  baghdir. 1. devredeki
hastalarda %100 survi oranina karsin 2. devrede
%92.8, 3. devrede ise %80 survi oram dikkat
¢ekicidir.

Timomalarda 6liim nedeni 2 hastada myastenik
kriz iken, 2 hastada tiimdr invazyon nedeni ile
olmustur. Myastenik krizle kaybedilen hastalardan
bir 2. devrede idi ve ilk 5 yil iginde kaybedildi.
Hastada aym1 zamanda piir red cell aplazisi
mevcuttu. Diger myastenik krizle kaybedilen 2.
devrede idi. Timor invazyonu ile kaybedilen 2
hastada histolojik incelemede malign timoma
saptand1 ve bu hastalarda uygulanan cerrahi girisim
subtotal rezeksiyon idi. Hastalardan biri 1. yil,
digeri 3. yilda kaybedildi.

Timomalarda myasteninin survi iizerine etkisi
incelendiginde  myastenik  hastalarin =~ %68'nin
myastenik semptomlar nedeni ile 1. ve 2. devrede
tespit edilmesine olanak sagladigi goriilmektedir
(Tablo 2). Nonmyastenik hastalarda ise 1. ve 2.
devrede bu oran %10.6'dir. Myasteninin survi
oranlarina  etkisi  arastinldifinda = myastenik
hastalarda 10 yillik %94.7 survi oranina karsin, non-
myastenik hastalarda 10 yillik survi %77.7'dir

Histolojik inceleme sonuglarina baktigimizda 3
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Tablo 2. Myastenia gravis ile timoma devrelerinin iligkisi

Devre MG NonMG Toplam
I 9 -9 (%19)

II 23 5 28(%59.5)
I 6 4 10(%21.5)
v - - -
Toplam 38(%81) 9 (%19) 47(%100)

malign timoma olgusundan 2'sinin kaybedildigi ve
mortalitenin %67 oldugu, bunun yaninda kaybedilen
hastalardan birinin epitelyal, digerinin lenfoepitelyal
tip 2. devrede hastalar oldugu tespit edilmistir.

Ileri yas ve sex'in survi iizerine belirgin bir etkisi
bulunamamuistir.

Tartisma

Anterior mediastinal neoplazmlar1  olarak
tanimlanan timomalar histolojik  goriinim ve
davraniglarina goére 3 ana kategoriye ayrilirlar.
Timomalar, mikroskopik ve makroskopik invazyon
yoklugunda benign olarak, kapsiiler invazyon
varliginda ise malign kabul edilir. 3. kategoride ise
histolojik olarak indiferansiye malign epitelyal
bulgular veren tiimorler vardir ve timik karsinom
olarak adlandirilir, prognozlar kotiidiir.

Timomalar %95 oraninda iyi diferensiye, diisiik
gradede maligniteye sahip tiimdrlerdir ve operasyon
sonrast uygulanan radyoterapi survi oranlarim
yiikseltmektedir. Oyle ki bazi yazarlar sadece
radyoterapi ile iyi sonuglar bildirmislerdir'"®.

Timomalarda prognoz rezeksiyonun sekli ile
kesin ilgilidir. Yillardir cerrahi yaklagim konusunda
gesitli  caligmalar  yapilmistir.  Timektominin
transservikal yapilabilecegi yoniinde yayinlar
timomalarda artik giincelligini ve gercekligini
yitirmistir. Gilinlimiizde maximal timektomi ile
komplet timektomi sonuglar1 tartisilmaktadir ve
timor rekiirrensinin  maximal timektomi ile
onlenebilecegi iddia edilmektedir(* '¥. Fakat Maggi,
Nakahara ve Shamji'nin yaptiklar1 caligmalardaki
komplet timektomi sonuglar1  incelendiginde
maximal timektomi ile komplet timektomi sonuglari
arasinda istatistiksel fark olmadigi goriilmektedi . 8
2 Bunun yaninda bazi1 c¢aligsmalarda subtotal
rezeksiyonun sadece biopsi alinan olgulara gore
daha iyi survi sagladig1 gosterilmistir'> '

Prognozu etkileyen en 6nemli etkenlerden biri
myastenia gravisin varligidir. Wilkins ve Castle
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man ile Batata ve arkadaglarmm myastenia gravisin
prognozu kotii yonde etkiledigini iddia etmektedirler
(16’ ' Buna karsin MG'li hastalarda prognozun
myastenik semptomlarin erken bulgu vermesi
nedeni ile daha iyi oldugu c¢esitli c¢aligmalarla
gosterilmistir(” * '* . Bizim olgularmizda myastenik
timomalarda erken dénemde tani konmasi ile survi
oranlarinin  belirgin olarak yiiksek oldugunu
gostermekte ve bu son caligmalar1 desteklemektedir.

Timomalarla MG'in birlikteligi degisik serilerde
farkli oranlardadir. Wilkins ve Castleman yiiksek
MG ve myastenik kriz nedeni ile yiiksek oranda
olim (18/37) bildirmislerdir(l). Bizim olgularimizda
yiksek MG oranina ragmen myastenik kriz nedeni
ile diisiik oranda (2/38) Olim olmas1 postoperatif
donemde daha efektif kemoterapi ve radyoterapi
yapilmasinin survi lizerine pozitif etkisi olarak
degerlendirilmektedir(®.

Histolojik tiplere gore incelendiginde malign
timomalarda belirgin olarak yiliksek mortalite ve
diisiik survi oranlarina karsin epitelyal tipte diger
tiplere gore daha az: sayidaki olgularda 1 Sliim ile
daha disiik survi oranlarina karsin, epitelyal tipte
diger tiplere gore daha az sayidaki olgularda 1
Olim ile daha diisiik survi goriilmektedir. Histolojik
tiplerin malign timomalar disinda prognoz iizerine
etkisi olmadigi Maggi ve arkadaglarmin 241 olguluk
serilerinde  gdsterilmistir(’. Buna karsin, epitelyal
tiplerin daha diisiik survi oranlarma sahip
oldugu yolunda yaymlar da meveuttur('>"*'7.

Enkapsiile timomalarda en yiiksek survi
oranlarina rastlanmasi olarak diisiik olmasi, komplet
rezeksiyon yapilan hastalarda inkomplet rezeksiyon
yapilanlara gore yiiksek survi oranlarinin olmasi
surviyi etkileyen en Onemli etkenlerin tiimoriin
devresi ve rezeksiyonun tipi oldugunu
ispatlamaktadr.

Timoriin irrezektable olmasi, diger otoimmiin
hastaliklarin ~ varligi nadir olmalarina karsin
prognozu kétli yonde etkilemektedir.

Rezeksiyon  sonrasi  kemoterapi  ve/veya
radyoterapi survi oranlarmi yiikseltmektedir. Son
yaymlarda yiiksek survi oranlarina ragmen
gelisebilecek  rekiirrens  olasiligit  nedeni ile
radyasyon pnomonitisi riskini ragmen 1. devre
timoma olgularina bile radyoterapi yapilmasi
onerilmektedir”* 2.

Sonu¢  olarak  preoperatif — degerlendirme,
peroperatif ve postoperatif kosullarmm idealize
edildigi glinimiizde survi oranlarini artirmak igin
tim timoma olgularinda; invazyon bulgular1 olsun
olmasin komplet rezeksiyon ve ardindan kemoterapi
ve/veya radyoterapi yapilmalidir.
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