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Lenfoid Stroma iceren Mikronodiiler Timoma: Olgu Sunumu®

Micronodular Thymoma with Lymphoid Stroma: Case Report
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oz

Hipertansiyon Oykiisii olan 77 yaginda kadin hasta, bir yildir
devam eden oksiiriik sikayetiyle hastanemize bagvurdu. Bilgisayarli
tomografisinde anterior mediastende, yaklagik 5x4x3 cm 0lgiilerinde
nodiiler kitle lezyon izlendi. Median sternotomi ile cerrahi rezeksiyon
uygulandi. Makroskopik olarak kitle, 5x4x3 cm O0l¢iilerinde olup
ince kapsiil yapisi ile ¢evriliydi. Mikroskopik incelemede yogun
lenfoid doku ile ayrilan multipl epiteliyal nodiiller ile karakterize
timoral doku goriildi. Cevre lenfoid dokuda germinal merkezi
belirgin lenfoid follikiiller olusturan kiiciitk lenfositlerin yogun
proliferasyonunu  mevcuttu. Immiinhistokimyasal calismalarda,
epiteliyal hiicreler, pansitokeratin ve CK-5/6 ile, lenfoid follikiiller
CD-20 ile, nodiiller igindeki ve ¢evresindeki az sayida lenfoid hiicre
CD3 ve CD5 ile pozitif boyandi. Bu bulgularla olguya lenfoid stroma
igeren mikronodiiler timoma tanisi konuldu.

Diisitk dereceli lenfoma 6zellikleri de gosterebildiginden bu
timorlerin diger timoma tiplerinden histopatolojik olarak ayirt
edilmesi 6nem tasir. Oldukea nadir goriilen bu olgu literatiir bilgileri
esliginde sunulmustur.

ABSTRACT

A 77-year-old female with a history of hypertension was admitted
to our hospital for cough lasting for 1 year. Computed tomography
showed a 5x4x3 cm nodular anterior mediastinal mass. A complete
surgical resection of the tumor was performed by median sternotomy.
Macroscopically the mass 5x4x3 cm was surrounded by a thin capsule.
Microscopically a tumoral tissue characterized by a proliferation
of multiple epithelial nodules seperated by an abundt lymphoid
tissue was seen. The surrounding lymphoid tissue contained a dense
proliferation of small lymphocytes forming lymphoid follicles with
prominent germinal centers. Immunohistochemically, the epithelial
cells were positive for pancytokeratin and CK5/6, lymphoid follicles
were positive for CD20 and few scattered lymphoid cells in and
around the nodules were positive for CD 3 and CD5. Histopathologic
diagnosis was micronodular thymoma.

It is important to differentiate these tumors from other types of
thymomas because of their association with low grade lymphomas.
A rare case of micronodular thymoma was presented and discussed
with the literature.
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GIRIS proliferasyonu gostermekte, bu olgularin da yarisinda

Belirgin germinal merkezler iceren yogun lenfositik stroma
ile ayrilmis, multipl epiteliyal nodiiller ile karakterize,
organotipik timik epiteliyal téimérler mikronodiiler
adlandirilmaktadir.  Oldukga
goriilen bu tiimorler, tim timomalarin yaklasik %1-5 ini
olusturur. ilk kez 1999’ da Suster ve ark. tarafindan 18
olguluk bir seride tariflenmistir. Bu ¢aligmada, olgularin

timoma olarak nadir

tamami 6n mediastande lokalizedir. %5’inden azinda eslik
eden myastenia gravis mevcuttur. Olgularin %33’tinde
mikronodiiler timomalarin  epiteliyal komponentini
lenfoid monoklonal B lenfosit

gevreleyen stroma

distik dereceli lenfomalar mikronodiler timomaya eslik
etmektedir (1-5). Bu ¢alismada, 77 yasinda kadin hastada
mikronodiiler timoma olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

77 yasinda kadin hasta, bir yildir devam eden okstiriik
sikayetiyle hastanemize bagvurdu. Hipertansiyon oykisii
olan, tiroid ultrasonunda sol lobda nodiiller saptanan
hastanin ¢ekilen bilgisayarli tomografisinde toraks girimi
diizeyinde, anteriorda, orta hattin solunda, yaklasik 3,5 cm
genis aksiyel boyutlu, lobiile konturlu, solid nodiiler lezyon
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izlendi. Torakotomi ve Kkitle eksizyonu yapildi. Rezeke
edilen kitle, 5x4x3 cm 6l¢iilerinde, ince kapsiil yapisi ve
yer yer yag dokusu ile ¢evrili, nodiiler, solid nitelikteydi.
Mikroskopik incelemede, fibroz bantlarla ayrilan. farkl
caplarda, yer yer birbirleriyle birlesen multipl epiteliyal
nodiiller ve gevresinde germinal merkezi belirgin follikiil
yapilari olusturan yogun lenfoid hiicreler ile karakterize
tiimoral doku goriildi (Sekil 1 ve 2). Epiteliyal nodiiller,
oval niikleuslu, niikleolii belirsiz, atipi igermeyen, 10
biyiik bityiitmede en fazla 1 mitoz igeren igsi hiicrelerden
olugsmaktaydi. Epitel hiicreleri bazi alanlarda rozet

formasyonu gostermekteydi ($ekil 3). Timoral dokuda
fokal olarak kapsiil ve ¢evre yag doku invazyonu mevcuttu.
Immiinhistokimyasal ¢aligmalarda, epiteliyal hiicreler,
pansitokeratin ve CK5/6 ile, follikiil yapilarindaki lenfoid

Y e
Sekil 1: Fibroz bantlarlaayrilan, farkli caplarda, yer yer birbirleriyle
birlesen multipl epiteliyal nodiiller (H&E, x40).
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Sekil 2: Epiteliyal nodiiller ¢evresinde germinal merkezi belirgin
follikiil yapilar1 olusturan yogun lenfoid hiicreler (H&E, x100).
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hiicreler CD20 ile follikiiller arasindaki lenfoid hiicreler ise
CD3 ile pozitif boyand: (Sekil 4 ve 5). Epiteliyal nodiiller
cevresinde daha az sayidaki lenfoid hiicrede CD5 ve TdT
ile boyanma goriildii. Bu bulgularla olguya lenfoid stroma
iceren mikronodiler timoma, Masaoka evre 2 tanisi
konuldu.

TARTISMA

Lenfoid stromali mikronodiiler timoma, Diinya Saglik
Orgiitiiniin son histolojik siniflamasinda, timik epiteliyal
timorler arasinda yer almis, son derece nadir goriilen bir
timordiir. Ik kez 1999 yilinda Suster ve ark., tarafindan
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Sekil 3: Epiteliyal nodiilleri olusturan oval niikleuslu, atipi ve
mitoz igermeyen, rozet formasyonlar: olusturan hiicreler (H&E,
x400).

x200).
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Sekil 5: Follikiiller arasindak
boyanma (x200).

mediiller timomanin lenfoid B hiicre hiperplazisi eslik eden
varyant: olarak tanimlanmustir (1). Tiim timomalarin %1-
5’ini olugturur. Literatiirdeki olgularin cogu 6n mediastende
yerlesmis olup sadece 2 adet ektopik mikronodiiler timoma
mevcuttur (6,7).

Klinik bulgular timor boyutu ve tiimériin lokal yayilimi
ile iligkilidir. Olgularin %5’ inden azinda eglik eden
paraneoplastik myastenia gravis mevcuttur. Timoma
tiplerinde sik¢a goriilen diger otoimmiin fenomenler
mikronodiiler rapor edilmemigtir (1-7).
Olgumuzda da eslik eden myastenia gravis veya otoimmiin,
hastalik mevcut degildir.

timomada

Histolojik olarak germinal merkez belirginligi gosteren
yogun lenfositik stroma iginde ¢ok sayida epiteliyal
timor nodiilleri izlenir. Nodiiller, atipi ve mitotik aktivite
icermeyen oval niikleuslu igsi hiicrelerden olusur. Epiteliyal
hiicreler rozet formasyonlar1 olugturabilir (1-5). Bizim
olgumuzda da epiteliyal hiicreler ¢cok sayida iyi gelismis
rozet formasyonlari olusturmaktaydi. Immiinhistokimyasal
bulgular farkli yayinlarda degiskenlik gostermektedir. Suster
ve ark., olgularinda lenfoid komponent, arada az sayida
immatiir T lenfosit ile ¢cok sayida matiir B hiicrelerinden
olugmaktaydi (1). De Montpreville ve ark’nin olgularinda
ise lenfoid stroma immatiir ve matiir B hiicreleri ve immatiir
T hicreleri (Cdla+, CD99+) icermekteydi (8). Strobel
ve ark’nin serilerinde ise stromadaki lenfoid hiicreler
cogunlukla B hiicreler olmakla birlikte matiir CD3+ ve
CD5+ T hiicreler de ¢ok sayidaydi (3). Bizim olgumuzda
follikiillerdeki lenfoid hiicreleri ¢ogunlukla B lenfositler
olusturmakta olup follikiiller arasinda daha az sayida matiir
T hiicre mevcuttu. El ve ark’nin sunduklar1 olgulardan
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birinde komsu non-neoplastik timus dokusunda timik
lenfoid follikiiler hiperplazi izlenmistir (4).

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada, timik lenfoid follikiiler
hiperplazi (25 olgu) ve diger timoma tiplerinde (15 olgu)
B hiicre populasyonu tamamen poliklonal olarak tesbit
edilmisken, 18 mikronodiiler timoma olgusunun 6’sinda
monoklonal B lenfosit proliferasyonu saptanmigtir.
Monoklonal B lenfosit proliferasyonu gosteren 6
mikronodiiler timoma olgusunun 3 tanesinde ise,
intratiimoral lenfoma gelisimi goriilmistir. Mikronoduler
timomalarin neoplastik epitelinin diger timoma tiplerinden
ve timik lenfoid follikiiler hiperplazi olgularindan farkli
olarak vyiiksek seviyelerde anormal kemokin eksprese
ettigi saptanmistir. Bu ¢aligmada, anormal kemokin agir1
ekspresyonunun mikronodular timomalarda diisiik dereceli
lenfoma gelisimine neden oldugu sonucuna varilmigtir (3).
Bizim olgumuzda histopatolojik incelemede intratiiméral
lenfoma a¢isindan siipheli odak mevcut degildi.

Mikronodiiler timoma olgularinin %90’ dan fazlasi kapsiillii
veya minimal invazivdir. Cerrahi olarak lokal eksizyon
ile tedavi edilir (5). Bizim olgumuzda da minimal yag
doku invazyonu mevcuttu ve Masaoka evre 2 olarak rapor
edildi. Olgu sayis1 ¢ok az oldugu i¢in literatiirde rekiirens,
metastaz veya tiimor iliskili olimler ile ilgili yeterli bilgi
mevcut degildir.

Lenfoid stromali mikronodiiler timomalar histolojik
olarak tip AB timomalardan ayirt edilmelidir. Tip AB
timomalarda da kiigiik lenfoid follikiiller olabilir. Ancak
organotipik timomalarin aksine mikronodiiler timomalarin
lenfosit zengin alanlarinda epiteliyal hiicre bulunmaz.
Mikronodular timomalar nadiren WHO tip A veya AB
timomalar ile birlikte goriilebilir (5). De Montpreville ve
ark’nin sunduklar1 6 olgudan birinde ise myastenia gravis
birlikteligi ve eslik eden WHO tip B2 komponent dikkati
¢cekmektedir (8).

Lenfoid stromali mikronodiiler timoma olduk¢a nadir
goriillen timoma varyantidir. Digitk dereceli lenfoma
ozellikleri de gosterebildiginden bu téimorlerin diger
timoma tiplerinden histopatolojik olarak ayirt edilmesi
onem tasir. Bu caliymada nadir goriilen bir lenfoid stromal
mikronodiiler timoma olgusu, literatiir bilgileri esliginde
sunulmustur.

KAYNAKLAR

1- Suster S, Moran C: Micronodular thymoma with lymphoid B-cell
hyperplasia: clinicopathologic and immunohistochemical study
of eighteen cases of a distinctive morphologic variant of thymic
epithelial neoplasm. Am J Surg Pathol 1999, 23:955-962

Cilt/Vol. 25, No. 3, 2009; Sayfa/Page 118-121



CAKIR E ve ark: Mikronodler Timoma

Tateyama H, Saito Y, Fujii Y, Okumura M, Nakamura K,
Tada H Yasumitsu T, Eimoto T: The spectrum of micronodular
thymic epithelial tumours with lymphoid B-cell hyperplasia.
Histopathology 2001, 38:519-527

Strobel P, Marino M, Feuchtenberger M, Rouziere AS, Tony HP,
Wulbrand U, Forster R, Zettl A, Lee Harris N, Kreipe H, Laeng
RH, Miiller-Hermelink HK, Marx A: Micronodular thymoma: an
epithelial tumour with abnormal chemokine expression setting
the stage for lymphoma development. ] Pathol 2005, 207:72-82
El ME, Braham E, Ayadi A, Ismail O, Kilani T: Micronodular
thymoma with lymphoid stroma: report of two cases and
particular association with thymic lymhoid hyperplasia in one
case. Pathology 2006, 38:586-588

Miiller-Hermelink HK, Mdller P, Engel P, Menestrina E, Kuo
TT, Shimosato Y, Strobel Ph, Asamura H, Marx A, Masaoka
A, Harris NL, Sobin LH: Tumours of the thymus. In Travis WD,
Brambilla E, Miiller-Hermelink HK, Harris CC (Eds). World
Health Organization Classification of Tumours. Tumours of the
Lung, Pleura,Thymus and Heart. Lyon, IARC Press, 2004, 145-
248

Cilt/Vol. 25, No. 3, 2009; Sayfa/Page 118-121

6-

7-

Turk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

Mourra N, Duron E, Parc R, Flejou JF: Cervical ectopic thymoma:
a diagnostic pitfall on frozen section. Histopathology 2005,
46:583-585

Mende S, Moschopulos M, Marx A, Laeng RH: Ectopic
micronodular thymoma with lymphoid stroma. Virchows Arch
2004, 444:397-399

Thomas De Montpreville VT, Zemoura L, Dulmet E: Thymoma
with epithelial micronodules and lymphoid hyperplasia: six cases
of a rare and equivocal subtype. Ann Pathol 2002, 22:177-182

121



