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Priver Timik Karsinom: Iki OLcu Sunumu
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OZET: Primer timik karsinomlar nadir gorilen neoplazmlardir ve cesitli patolojik alt tipleri tanimlanmistir. iyi diferansiye skuamoz hiicreli, disiik dereceli muko-

epidermoid ve bazaloid karsinom alt tipleri iyi prognoz gdsterir. Diger alt tipleri agresif gidiglidir. llk olgu 6n mediasteninde 6 cm. ¢apl kitlesi olan 57 yaginda
kadin hastadir. Timérdn patolojik incelemesinde igsi hiicreli sarkomatéz komponent yanisira epiteloid hiicre adalan, arada kondroid alanlar izlenmigtir. Ol-
gu "sarkomatoid karsinom" olarak degerlendirilmistir. lkinci olgu ise 21 yaginda kadin hastadir ve 6n mediastende 5,5 cm. ¢aph killesi bulunmaktadir. Kitle-
nin histopatolojik incelemesinde dezmoplastik stroma iginde malign hiicre kimeleri gdzlenmistir. Immunhistokimyasal yontemle bu hiicre kimeleri sitokera-
tin ile pozitif boyanma gdstermis, arada fokal kromogranin pozitifliginin saptanmasi Gzerine *fokal ndroendokrin diferansiyasyon gésteren timik karsinom® ola-
rak yorumlanmigtir. Burada seyrek gdrilen, agresif iki timik karsinom olgusu sunulmaktadir.
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SUMMARY: PRIMARY THYMIC CARCINOMA: REPORT OF 2 CASES. Primary thymic carcinomas are rare neoplasms, and several pathologic variants of such ne-

oplasms have been described. Well-differentiated squamous, low-grade mucoepidermoid, and basaloid carcinoma usually are associated with a favorable prog-
nosis, but other variants are agressive. Our first case is a 57-year old woman with a 6 cm. anterior mediastinal mass. Pathological examination of the tumor re-
vealed epithelial nests with a spindle cell sarcomatous component, and also chondroid areas. A diagnosis of “thymic carcinoma of sarcomatoid type" was ma-
de. The second case is a 21-year old woman with a 5,5 cm. anterior mediastinal mass. Pathological examination of the tumor revealed epithelial nests in des-
moplastic stroma. Immunohistochemically, the tumor cells showed expression of cylokeratin. Chromogranin also was expressed in a minority of cells, and thus,
a diagnosis of ‘thymic carcinoma with focally neuroendocrine differentiation” was made. Here, we report 2 rare and agressive cases of thymic carcinoma.
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GIRIS

Primer timik epitelyal neoplazmlar, temelde iki bytk
kategoride incelenirler: timoma ve timik karsinom (TK)
(1). Suster ve Moran timik epitelyal neoplazmlari epitelyal
hicrelerin atipisine gére timoma, atipik timoma ve TK
olarak siniflamistir (2). Buna gére TK sitolojik olarak ma-
lign ozellikler gosteren, az diferansiye epitelyal timér
grubunu olusturur. Rosai ve Levine siniflamasinda da TK
“malign timoma II” olarak yer almaktadir. Yeni WHO sinif-
lamasina gére ise tim TK'lar “tip C” olarak simiflandinil-
maktadirlar (3).

TK nadir gérilen neoplazmilardir. Cesitli alt tipleri ta-
nimlanmistir: keratinize skuaméz hicreli, nonkeratinize
skuamoéz hiicreli, lenfoepitelyoma benzeri, berrak hiicre-
li, papiller adeno, adenoskuaméz, mukoepidermoid, ba-
zaloid, sarkomatoid ve néroendokrin karsinom. Bunlar
arasinda en fazla gozlenen skuaméz hicreli karsinom-
dur. Sarkomatoid karsinom olduk¢a nadir gorular (4).

Burada, nadir gériilen, 6n mediasten yerlesimli tu-
mérler arasinda ayirici tanisi 6nemli olan iki TK olgusu
sunulmaktadir.

OLGULAR

Olgu 1: 57 yaginda kadin hasta. Her iki bacaktan kal-
caya yayilan kemik agrisi sikayeti bulunmaktaydi. Incele-
melerde sol iliak kanatta litik lezyonlar yanisira én medi-
astende sol innominate vene invazyon gésteren, frenik
paraliziye neden olan, sinirlan diizensiz kitle saptandi.
Operasyonla mediastinal yag doku ve plevra ile birlikte
kitle total olarak gikarildi, akcigerden de doku érnekleme-
si yapildi. Makroskopik olarak timéral kitle 6x4x4 cm. bo-
yutlarda, sert, solid, gri-beyaz renkli idi. Kesit yiizinde
nekrotik ve yer yer kondroid alanlar gézlendi. Histopato-
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lojik incelemede iri, hiperkromatik nikleuslu epiteloid
hiicre adalari yanisira igsi hiicre alanlar izlendi (Resim
1, 2). Arada kondroid adalar da bulunmaktaydi. Immin-
histokimyasal incelemede timér hicreleri sitokeratin, S-

Resim 1. Olgu 1, epiteloid hiicre adalart (HE x200).

Resim 2. Olgu 1, igsi hiicre alanlari (HE x200).
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Resim 3. Olgu 2, a. Dezmoplastik stromada epitelial hiicre adalar:

(HE x40) b. Vezikiile niikleuslu, niikleolii belirgin hiicreler ve mitotik
figiir (HE x200)

100 ile pozitif, vimentin ile fokal pozitif, desmin, aktin,
EMA ile negatif boyanma gésterdi. Olguya “sarkomatoid
karsinom” tanisi kondu. Kapsiil ve kan damarlarina in-
vazyon dikkat cekti. Akciger biyopsi érneginde ve kemik
iligi biyopsisinde de aymi 6zellikte sarkomatoid gérinim-
de timér saptandi. Bu érneklere immunhistokimyasal be-
lirleyici caligiimadi.

Olgu 2: 21 yasinda kadin hasta. Kemik agrisi yakin-
malan bulunan hastada 6n planda romatizmal hastaliklar
distndlda. Yapilan radyolojik incelemelerde, femur ba-
sinda medullay! tutan kitle saptandi. Biyopsinin histopa-
tolojik incelemesinde lezyon “malign epitelyal timér “ola-
rak degerlendirildi. Bunun {izerine yapilan sistemik ince-
lemede Ust-6n mediastende arkus aorta dizeyine dek
inen kitle saptanarak tan1 amagli operasyon planlandi.
intraoperatif konstltasyonda kitle malign olarak deger-
lendirilince, kitle ekstirpasyonu, servikal bélgeden 3 adet
lenf nodu diseksiyonu ve plevradan érneklemeler yapildi.
Makroskopik olarak timéral kitle 5,5x4x3 cm. boyutlarda,
sert, lobule, solid, gri-beyaz renkli idi. Histopatolojik ola-
rak, dezmoplastik stromada vezikiile nikleuslu, nikleoll
belirgin, atipik hiicre kiimeleri gézlendi (Resim 3). im-
minhistokimyasal yéntemle bu hiicre kimelerinin sitoke-
ratin ile diffiz pozitif, aradaki bazi hicrelerin de kromog-
ranin ile fokal pozitif boyandigi gézlendi (Resim 4). Olgu
“fokal néroendokrin diferansiyasyon gosteren timik karsi-
nom” olarak degerlendirildi. Timér kapsil invazyonu
gostermekte idi. Gonderilen Gg adet lenf nodunun ikisin-
de timor metastazi saptandi. Kemik iliginde de timér tu-
tulumu bulunmakta idi. Ancak buradaki hiicreler S-100,
vimentin, sitokeratin ile negatif reaksiyon gosterdi. Plev-
ral érneklerde timor infiltrasyonu saptanmadi.

Her iki olguya da imminhistokimyasal olarak CD 5
uygulandi, ancak nonspesifik bir boyanma disinda bo-
yanma gdzlenmemesi (zerine degerlendirmeye alinma-
di.

TARTISMA
TK, timik diferansiyasyon &zelliklerini kaybetmis, ma-

lign sitolojik &zellikler tasiyan timik epitelyal neoplazm
olarak tanimlanmaktadir. Etyolojisi tam olarak bilinme-

e

Resim 4. Olgu 2, a. Sitokeratin pozitifligi (CK x200) b. Fokal kro-
maogranin pozitifligi (krg x200)

mekle birlikte Gzellikle lenfoepitelyoma benzeri karsinom
tipinde EBV ile iligkisinin olabilecegi 6ne surtlmektedir
(1). Bazi yazarlarca genetik hasar sorumiu tutulmaktadir
(5)-

TK orta-ileri yaglarda goérilir, gocuklarda seyrektir.
Erkeklerde goreceli olarak daha siktir. Hastalarda en gok
gbzlenen yakinma gogus agrisidir (1,4). Oksiriik, disp-
ne, ates, anoreksi, kilo kaybi gibi bulgular da gérilebilir,
Genellikle yer kaplayan lezyonun basi belirtileri ile kendi-
ni gésteren bu timar bazen gégus radyografilerinde rast-
lantisal olarak bulunabilir. Her iki olgumuzda da lezyonlar
kemik agrisi yakinmalari nedeniyle yapilan gérintileme
tetkikleri sirasinda saptandi.

TK makroskopik olarak 3-5 cm. veya Uzerinde olabi-
lir. Sert, solid, gri-beyaz renklidir ve yer yer kanama, nek-
roz odaklari icerebilir. Timomada gérilen kapsiil ve inter-
nal fibréz septasyon TK' da gozlenmez. Histolojik olarak
sarkomatoid karsinomda storiform paternde oval nikle-
uslu igsi hicreler ve bu alanlar haricinde biyik poligonal,
oval, vezikiile nikleuslu, belirgin nikleolld, eosinofilik si-
toplazmali hiicre adalar gézlenir. Mitoz siktir. Imminhis-
tokimyasal olarak sitokeratin epitelyal ve igsi hiicrelerde
pozitif reaksiyon gésterir. ilk olgumuzda benzer histolo-
patolojik 6zellikler yanisira kondroid adalar da yer almak-
taydi.

Bir calismada 22 TK olgusunun % 61’inde &zellikle
keratinize ve non-keratinize skuaméz hicreli karsinom
tiplerinde kii¢lik odaklarda NSE, kromogranin ve sinapto-
fizin ile pozitif boyanan néroendokrin hicreler tanimlan-
maktadir (6). lkinci olgumuzda benzer sekilde epitelyal
hiicre adalan arasinda fokal olarak kromogranin ile pozi-
tif boyanan hicreler gézlendi.

TK agresif gidislidir. Erken dénemde metastaz gdste-
rir. En sik lenf nodlari, kemik, akciger, karaciger ve beyi-
ne metastaz bildiriimektedir (4). Her iki olgumuzda da,
kapsil dis! yayihm ve tani sirasinda kemik iliginde ayni
ozellikte timér tutulumu saptandi. ikinci olgumuzda ke-
mik iligindeki sitokeratin negatifliginin teknik sorunlara
bagl oldugu dustindldi. Ayrica ilk olguda akcigerde fokal
de olsa yayihm, ikinci olguda lenf nodlarinda metastaz
vardl.

TK'larin prognozunda timérin histolojik tipi, cerrahi
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sinirlarin durumu, timaéran derecesi, yas, cins, immuno-
lojik durum, blyime paterni 6nemlidir. Genellikle iyi dife-
ransiye skuaméz hiicreli karsinom, diisiik dereceli muko-
epidermoid karsinom ve bazaloid karsinom daha iyi prog-
nozludur (7). Sarkomatoid karsinom gibi diger alt tipleri
¢ok daha agresif gidis gdsterir ve multimodal tedavi ge-
rektirir (8).

TK ozellikle gevre organlardan bu bélgeye metastaz-
larla ¢ok karisir, bu nedenle kesin TK tanisi konmadan
énce okilt bir malignite olasiligi igin inceleme yapilmali-
dir. Olgulanmizda bagka bir odakta timéral geligim sap-
tanmadi. On mediasten yerlesimli timédrlerle ayirici tani-
sinda immunhistokimya yardimcidir. Metastazlarin ayiri-
minda CD5'’in yararl oldugu belirtiimektedir. CD 5 metas-
tatik timérlerde negatif, TK'da pozitiftir (4). Olgularimiz-
da spesifik imminpozitif bir boyanma g&zlenmemistir.
Ancak bunun nedeninin de teknik nedenlere bagl oldugu
digindlmistir.

Ayrica timomadan ayirici tanisinin yapilmasi énemli-
dir. TK'un timomadan ayirimi hem makroskopik 6zellikle-
ri, histolojik yapisi, sitolojik atipinin derecesi, proliferatif
aktivite hem de imminhistokimya ile 6zellikle matir T
hucrelerinin saptanmasiyla olur. TK paraneoplastik send-
romlar (myastenia gravis gibi) ile iliskilerinin olmamasi ile
klinik olarak timomadan ayrilirlar. Timoma makroskopik
olarak komplet veya inkomplet kapsiilasyon, lobilasyon
gdsterir. Nekroz hemen hemen hig yoktur. TK' da ise en-
kapsilasyon gok seyrektir. Cogunlukla sinirlar diizensiz-
dir ve nekroz igerir. Histopatolojik olarak ise TK' da hiic-
relerde belirgin atipi, atipik mitozlar, stromada yangisal
hiicreler izlenmektedir. Proliferasyon aktivitesi ytksektir.
Immatir T hicreleri yoktur. Timomada ise niikleer atipi
azdir ve proliferasyon aktivitesi dasiktir. Aneuploidi ti-
momada seyrek, TK'da ise siktir. Ancak bazen TK ve ti-
moma ayinmi gergekten zor olabilir. IHK da yardimei ol-
mayabilir. Plazma hdcreleri ve eosinofillerin bulunmasi
TK lehine degerlendirilir. Olgularimizda klinik olarak pa-
raneoplastik sendrom bulgulari yoktu, makroskopik ola-
rak kapsilasyon, lobulasyon bulunmamaktaydi. Kapsiil
disina yayihm, nekroz, kanama igermekteydi, sinirlan di-
zensizdi. Histopatolojik olarak ise belirgin atipi, atipik mi-
tozlar, stromada enflamatuar hicreler izlenmekteydi.

Hishima, CD 70 ile TK'In % 80'inde diffiz pozitiflik
saptadigini, atipik timomalarin yalnizca % 20'sinde fokal
boyanma gézledigini, timoma ve intratorasik malign tu-
modrlerin higbirinde boyanma saptamadigini bildirmekte-
dir. Bu bulgularla CD 70'in TK patogenezinde rol oynaya-
bilecegi ve ayirici tanida yardimci olabilecegini 6ne sir-
mektedir (9).

TK tedavisinde cerrahi rezeksiyon, radyoterapi gibi
multimodal tedaviler uygulanmaktadir. Disik dereceli tu-
mdrlerde timar timusta lokalize ise ve tam olarak ¢ikarila-
bilmigse operasyon sonras! radyoterapiye gerek duyul-
mayabilir. Ayrica rezeksiyon oncesinde neoadjuvan ke-
moterapi timariin tam olarak ¢ikarilabilme sansini arttira-
bileceginden tedaviye eklenebilir (10). Olgularimiza mak-
simal timektomi uygulamis olup birinci olgu postoperatif
40. guinde paralitik ileus nedeni ile opere edilmis, sonra-
sinda gelisen solunum ve metabolik sorunlar neticesinde
kaybedilmistir. Ikinci olgu ise postoperatif 7. ayda kemote-
rapi ve radyoterapi tedavileri ile sorunsuz izlenmekte, lo-
kal ya da sistemik rekdiirrensi bulunmamaktadir.
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