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Timik tumor siniflamasi
Classification of Timic Tumor
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Timomalarin siniflamasi zordur ve heniiz bir
gérig birligi yoktur. Timoma klasifikasyonunda
geleneksel yaklasim 1961'de Bematz tarafindan éner-
ilen ve baskin olan hiicre tipine dayanan siniflamadir.
1985'te Marino ve Miller-Hermelink, neoplastik
epitelial hiicrelerin hem morfolojik hem de fonksiy-
onel olarak normal timusun kortikal ve mediiller
epitelial -hiicrelerine benzerligine dayanan yeni bir
klasifikasyon gelistirmistir. Suster ve Moran tarafin-
dan 1999'da énerilen son siniflama ise primer timik
epitelial neoplazmlarm, “farkh diferansiyasyon spek-
trumu gésteren tek bir lezyon" &ngériisiine
dayanilarak yapilmistir. Bu calismada, timomalara ait
tim histopalolojik siniflamalar gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Timoma, siniflama

Classsification of thymomas is difficult and con-
troversial. The traditional approach to classification
of thymomas is based on predominant cell type pro-
posed by Bernatz in 1961. In 1985, Marino and
Miiller-Hermelink developed a new classification of
thymic epithelial neoplasms based on the resem-
blance of the neoplastic epithelial cells, both mor-
phologic and functional, to normal thymic cortical
and medullary epithelial cells. The last classification
proposed by Suster and Moran in 1999 is based on
the premise that primary thymic epithelial neoplasms
correspond to a single family of lesions showing a
variable spectrum of differentiation. In this study, all
classifications of thymomas have been revieved.
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Her iki akciger arasinda ve stemum arkasinda yer
alan mediastinal bolge, 6n-orta ve arka olmak Uzere 3
ana kompartmana ayrilir. Bu bdlgenin primer timor ve
kistleri genelde asemptomatik lezyonlardir ve gogu has-
tada lezyonun bulundugu kompartmana goére ayirici
tanilar kismen yapilabilmektedir.

Erigkinlerde mediastinal primer lezyonlar en fazla 6n
mediastende (% 49-58) gelisir. Timoma en sik gériilen

lezyondur. Yavas buyUyen bir benign timér olarak timo-
ma, rastlantisal tani alir. Timomalarin % 40'nda kistik
degisiklik gorilir ® ve multilokuler timik kist, noduler
sklerozan Hodgkin Hastaligi ve seminom ile ayrimi
gerekir . Multilokuler timik kist, imomadan farkli olarak
bir epitelle doseli olup kistik yapi sgeklindedir. Kist
duvarindaki timik dokuda perivaskiiler ve mediiller difer-
ansiyasyon alani bulunmaz.

Timomalarda ilk siniflama, 1961 yilinda Bematz ve
arkadaslari tarafindan 6nerilmis ve timor icindeki lenfo-
sitlerle epitelial hicrelerin birbirine orani gozetilerek
yapilmistir (Tablo 1). Timér kaps(li parametre olarak
alinmamigtir ve gercek timik karsinom bu siniflama
icinde degildir. Bu siniflamaya gére yapilan calismalarda
spindle cell timoma ile lenfositten zengin timomada
klinik davranigin iyi oldugu bulunmustur #*9, Ginimuze
kadar en cok kullanilan siniflama olmasina karsin timéor
biyolojisi ile morfoloji arasinda paralellik bulumadigi sap-
tanmistir. Ornegin spindle hiicreli imoma ve lenfositten
zengin timomalarla yapilan bir ¢alismada bulgular kap-
sul invazyonu ile kargilastinimis ve koétl klinik davranig
gosterdigi saptanmistir ™. 1978 yilinda Levine ve Rosai
timomay timusun epitelial hiicrelerinden kdken alan bir
timor olarak tarifleyerek kapsll invazyonuna gére
benign ve malign seklinde kategorize etmislerdir. Ayni
arastirmacilar ilk kez olarak epitelial htcrelerdeki sitolo-
jik atipiyi dikkate almis ve malign timérleri kendi icinde
de iki alt gruba ayirmiglardir: Tip 1 malign timoma (kap-
sul invazyonu gdsteren timoma, sitolojik atipi yok veya
minimal) ve Tip 2 malign timoma (sitolojik atipi mevcut
gercek timik karsinom © siniflamalar histolojiden bagim-
sizdir ve histoloji ne olursa olsun tim timomalar, invaziv
ise (Tip 1 kategori) malign timoma olarak adlandiril-
malidir. Tip 2 gergek timik karsinomlarnn son derece
nadir gortlmesi "malign timoma" tanilarinin yanhslikla
“Tip 2 gergek timik karsinom" olarak algilanmasina ve
ozellikle bu konuda deneyimsiz geng patologlarin malig-
nite karari verirken kavram karmasasi yasamalarina
neden olmaktadir.

Bu iki siniflamanin kullanildigi 200 olguluk bir seride®
histolojik tiplendirme Bernatz siniflamasina gére
yapilmis ve epitetial hiicreden zengin timomalar;

1-Diferansiye epitelial hiicrelerden zengin ve
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Marino ve Mdller- Suster ve
Bernatz, 1961 :
8 Hermelink, 1985 Moran, 1999 WHO, 1999
Epitelial hiicreden zengin | Kortikal Timoma Tip B1
(iDTET)
Lenfositten zengin Predon”n!r'namiyr kortikal Tip B2
(organoid)
Miks tip ‘Miks " Tip AB
Spindle hdcreli Meddller “ “ Tip A
- Iyi diferansiye timik Atipik timoma Tip B3
karsinom (IDTC) (ODTET)
Gergek timik karsinom Gergek timik karsinom Gergek timik TipC
karsinom (ADTET)

Kisaltmalar : IDTET, lyi diferansiye timik eptilelial timér, ODTET, orta derecede diferansiye timik epitelial timor

WDTC, iyi diferansiye timik karsinom.

Tablo 1: Timomalarda Histolojik Siniflamalar.

2-Andiferransiye epitelial hlcrelerden zengin olarak
ikiye aynimigtir. Bu ikinci grup Levine ve Rosai'nin Tip 2
malign timomasina uymaktadir. Bu calismada diferan-
siye ve andiferansiye epitelial hiicreden zengin grupta
invazyon, reklrrens ve metastazin sik oldugu; andiferan-
siye grubun bir yil icinde rekirrens gosterdigi ve 5 yillik
yasam suresinin cok az oldugu goézlenmigtir. Spindle
hticreli ve lenfositten zengin tipte invazyonun az oldugu
ve varsa (Levine ve Rosai'ye gore Tip 1) prognozun,
diferansiye epitelial hiicreden zengin grubun oranlarina
yaklagtigi saptanmistir. Tim bu verilere ragmen % 20
olguda invazyon ve histolojik tip arasinda bir iligkinin
kurulamadigi gortlmis ve intermediyer tiplerin varhigi
sorgulanmaya baslanmistir "". 1985 yiinda Marino ve
Mdaller-Hermelink isimli arastiricilar, timusun kortikal
(nikleoll belirgin poligonal hicreler) veya meddller
yonde (nikleoli belirsiz, diffiz kromatini olan spindle
hticre) diferansiye oldugunu 6ne sirerek, timomalarda
histogenetik siniflamayi tanimlamislardir #'*'. Bu sinifla-
mada mediller timoma, spindle hicrelerden olusan
tumor olarak; kortikal timoma, iri vezikller nlkleuslu
poligonal hiicrelerden olusan timor olarak tariflenmistir.
Buna karsilik baskin olarak kortikal timoma, lenfositten
zengin kortikal alanlar ile kiglik meddller alanlarin
oldugu organoid gorunimli timor seklinde ve mikst
timoma da meddiller ve kortikal timoma komponenti olan
timor olarak tariflenmistir.

Ayni aragtirmacilar 1992 yilinda sitolojik olarak
benign gortnimld timomalarda ekstratorasik metaztaz-
larin bulundugunu belirttikleri calismalarda siniflamalari-
na iyi diferansiye timik karsinomu (IDTK) eklemislerdir "
(Tablo 2). Myastenia Gravis'in ylksek oranda eslik ettigi
ve kendine 6zgl histolojisi olan bu timérlerde lobular
blylme paterni izlenir. Perivaskuler alanda palizat

yapan epitelial hiicreler ve hafif-orta derecede sitolojik
atipi gosteren epidermoid diferansyasyon alanlari ile
intraepitelial kortikal timositler vardir. Arastirmacilara
gore epidermoid diferansiyasyon énemlidir ve herhangi
bir timomada bu alanlarin orani % 50'nin Uzerindeyse
timoma IDTK olarak adlandinimalidir. Epidermoid difer-
ansiasyon gosteren hicrelerde koéprilesme ve kera-
tinizasyon yoktur. Nadiren goérllen keratinizasyon da
Hassal korpuskiiliine benzer. IDTK mediiller timomaya
benzer ve ayinmi gerekir. Meddller timomada hticreler
spindle veya glanduler olup epidermoid gériinim icer-
mez. lyi diferansiye timik karsinomdakinin tersine
retikilin lifleri her hiicreyi cevreler. lyi diferansiye timik
karsinom, skuamoid (epidermoid) timoma, poligonal
cell timoma veya agressif tip timoma olarak da
adlandinimistir. Ancak ne Levine ve Rosai'nin Tip 1 ve 2
malign timomasina ne de lyi diferansiye epidermoid
karsinomla benzerlik gdstermez. Bu siniflamada elestir-
iler timusun kortikal ve mediiller olarak ikili siniflamasi ve
iyi diferansiye timik karsinoma yoneliktir. Timusta ultra-
striktlrel olarak alti farkl tipte epitelial hicre goster-
ilmistir. lyi diferansiye timik karsinomdaki epitelial hiicrel-
erde ve kortikal timomalarda, kemik iligi kokenli T hiicre
prekursorlerinden immatur T hicre olusumunun devam
ettigi ancak timik karsinomda bulunmadigi saptanmistir
tem Ek olarak myastenia gravisin timik karsinomlarda
hi¢ gértilmemesi " iyi diferansiye timik karsinomun timik
karsinomdan cok kortikal timoma ile biyolojik benzerligi-
ni ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, Muller-Hermelink
timik timérleri 2 ana gruba ayirarak iyi diferansiye timik
karsinomu timoma icine almaktadir "¥ : Buna gére;

1. Organotipik Epitelial Tamor (Bu grup benign
medlller ve miks timoma ile disuk grade'li olan



- Stary-sky goranimli

- Adenoid paternli

- Mikroskistik paternli

- Kistik degisiklikler gosteren
- Kribriform paternli

- Seffaf hicreli

- Plazma hiicresinden zengin
- Rabdomyomatoz

Tablo 2: Round/Poligonal hiicre tipinideki timomalarda mor-
folojik gortintimler.

- Belirgin storiform paternli

- Psédosarkomat6z stromali

- Hemanjioperistik blytime paternli

- Rozet senzeri yapilara sahip

- Kist, gland ve papiller yapilara sahip
- Mikronoduler biylime paternli

- Bazoloid gorinumii

Tablo 3: Spindle hiicreli timomalarda morfolojik gérintimler.

A) Disik histolojik grade’liler
1. Timusun keratinize skuamoz hticreli karsinomu
2. Mukoepidermoid karsinoma

3. Mediastenin bazaloid skuamdz hiicreli karsinomu

B) Yiiksek histolojik grade’liler

1- Nonkeratinize skuamoz timik karsinom
(Anaplastik karsinom, “large cell” karsinom)

2. Lenfoepitelioma benzeri skuaméz timik karsinom
3. Seffaf hiicreli timik karsinom

4. Mediastinal néroendokrin karsinomlar (small cell
karsinom)

5. Adenoskuomoz karsinom

6. Sarkomatoid timik karsinom

7. Primer timik karsinom

Tablo 4: Spindle hiicreli timomalarda morfolojik gérindmier.
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organoid timoma, kortikal timoma ve iDTK'dan olusur);

2. Nonorganotipik Timik Epitellal Tamér (timik karsi-
nom: ylksek grade).

Son olarak Suster ve Moran 1999 yilinda timoma-
larin, farkh diferansiasyon spektrumu olan tek bir tiimér
oldugunu 6ne sirerek yeni bir siniflama ortaya atmistr.
Bu sinflama Haynes'in bulgularina dayani. Haynes
caligmasinda epidermisteki keratinositlerdekine benzer
sekilde, timusta subkapsuler korteksten Hassal kor-
puskiline dogru epitelial hiicrelerin maturasyonunu’
gOstermistir.

Ek olarak subkapsuler, derin kortikal ve meddiller
epitelial hicrelerden timik hormonlar sekrete edilerek
Class | ve I MHC molekillerinin ekspresyonu ile T
hucreler uyarimaktadir. Hassal korpuskulindeki kera-
tinize hiicreler hormonal olarak inaktiftir, sadece antijen
ve antikor yerlesimi igin uygun alanlar olarak bilinirler.
Burada Hassal korpUskulinan, timik epitel hiicresinin
dejeneratif sekli ve timik epitelial hiicrelerdeki keratini-
zasyonun regressif bir olay oldugu kabul edilmektedir.
Oyleyse cocuktaki ve yetiskindeki (spindle hiicreli tip)
timusa benzeyen tim histolojik tipler (Tablo 2 ve 3) iyi
diferansiye bir timori yansitirlar ve tim diger tGmoar tip-
lerinde oldugu gibi diferansiasyonun kaybi ile orta ve az
diferansiye tipler ortaya gikmaktadir. Bir anlamda, his-
tolojileri veya kapstler durumlari ne olursa olsun timo-
malarin baglangictan itibaren malign potansiyele sahip
timérler olduklan kabul edilmektedir "', Béylece
epitelial hicrelerdeki sitolojik atipi ve timoriin kdken
aldigi organa benzerlik derecesi esas alinarak timomalar
iyi-orta-az diferansiye "Timik Epitelial Neoplazm" (TEN)
olarak siniflanmaktadir. Fonksiyone timusa benzeme
cabasindaki timdrler lenfositten zengin olacak bu
cabas yetersiz kaliyorsa epitelial hiicrelerin sayisi fazla
olacaktir. Ayrica, spindle hiicrelerden olusan bir timor,
yetigkindeki inaktif timusa benzeme cabasindadir ve iyi
diferansiye TEN olup, Muller-Hermelink siniflamasindaki
"meduller" diferansiasyonu yansitmamaktadir. lyi diferan-
siye ve az diferansiye timorler arasindaki tlimorler
“Atipik Timoma” olarak ayrilir. Atipik timoma, Bematz'in
siniflamasindaki epitelial hicreden zengin timoma ve
Mdller-Hermelink'in siniflamasindaki IDTK'a karsilik gelir.
Tumérde lenfosit seyrek olup hicreler biiylik ve yuvarlak
poligonal sekillidir, sinirlari net segilebilen bol sitoplazma
ile iri vezikiler nuikleus igerir. Nikleol belirgin, mitoz
nadirdir ve sik olarak tek hiicre keratinizasyonu izlenir.

Timomalarda fonksiyonel diferansiasyon kaybi
skuamoz diferansiasyon olarak gordliir ve bir regresyon-
dur. Diferansiasyonun kaybi ile skuamoz hicreli karsi-
nom ve varyantlari olusur (Tablo 4). Ayni arastirmacilar
iyi diferansiye TEN'larin en iyi prognostik gdstergesinin

- evre oldugunu belirterek kapstil, gevre yapilara invazyon

ve metastazlann ayrica degerlendirilmesinin gerekli
oldugunu belirtmektedirler.”?

Malign timoma tanisi yakin zamana kadar morfoloji
ile konulsa da son zamanlarda nadir de gériilseler, timik
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Tip A Homojen neoplastik epitel hticre populasy-
onundan olusan timérde spindle/oval sekilli,
nukleer atipinin eslik etmedigi nukleuslar.
Non-neoplastik lenfositler yok veya az.

Tip AB Tip A'ya benzer ama arada lenfositten zen-
gin alanlar var.

Tip B1 Normal fonksiyonel timusa benzer sekilde
timik korteksten ayird edilemeyen genis alan-
lar ve arada timik medullaya benzer alanlar
var.

Tip B2 Neoplastik epitelial hiicreleri vezikuler niik-
leuslu belirgin nikleolll sis hicreler ve arada
cok sayida lenfositler var. Perivaskuler alanlar
sik

Tip B3 Tumoér oncelikle yuvarlak veya poligonal
sekilli, orta derecede atipisi olan epitelial
hicrelerden olusur. Lenfositler az, skuamoz
metaplazi alanlan ve perivaskdler alanlar sik

Tip C Timik karsinom

Tablo 5; Timik epitelial timér siniflamasinda WHO klasifikas-
yonu

Evre | Makroskopik olarak tamamen kapsullt ve
mikroskopik olarak kapsul invazyonu yok.

Evre Il 1- Cevre yag doku veya mediastinal plevraya
makroskopik invazyon ya da;

2- Kapstule mikroskopik invazyon

Evre lll Komsu organlara (perikard, buiytk damar,
akciger) makroskopik invazyon

Evre IV a- Plevra veya perikarda yayilim.

b- Lenfojen veya hematojen yayilim.

Tablo 6 : Timomada klinik evreleme

karsinomlar ve bunlara ait farkli morfolojiler tamimlan-
maktadir (Tablo 4) "*'*', Bu grup, Levine ve Rosainin
tanimladigi Tip 2 Malign Timoma karsiligidir. Genelde de
novo gorllse de ¢ogu skuamoid ve spindle hicreli ti-
momadan koken alarak timoma atiplik timoma timik
karslnomaya gegisin gdsterilebildigi olgular yayinlan-
migtir ", Timik karsinomlar genelde kapsulstiz timorler
olup timomalarda gérmeye alist@imiz internal fibroz
septasyon bunlarda goézlenmez. Nekroz, hemoraji ve
kistik dejenerasyon daha sik karsimiza cikar ve medias-

tenin kistik lezyonlan ile ayimmi gerekir. Timomalarda
ozellikle spindle hicreli ve epitelial hicreden zengin
(kortikal) tiplerde nekrotik alan igcinde malign komponent
gosterilmistir ©*'9. Ozellikle bu tiir degisiklik gdsteren
timorlerin olasi bir malign komponent icin ¢ok sayida
orneklerle incelenmesi dnerilmektedir.

Mediastinal ndroendokrin karsinomlar (NEK ) siklikla
akciger metastazidir ancak primer timik NEK'ar da
vardir. Timik karsinoid timor veya timik NEK olarak da
adlandinlabilen bu timérler, mediasten teratomunun bir
bileseni olarak, keratinize skuamoz hicreli karsinom ile
beraber veya daha sik olarak tek basina karsimiza; ©.
cikarlar ve bazi sendromlarla birlikte gérilebilirler
(Cushing sendromu, Eaton-Lambert sendromu, MEN-|
ve 2).

Bazi timomalarin, sitolojisinin benign olmasina kasin-
ma metastaz yaptig gériimistar. Ozellikle spindle
hdcreli timomalarinda gérilen bu durum igin metastaz
gosteren timoma terimi onerilmekte ve timoma sinifla-
masinda tumorlerin baglangigtan itibaren malign potan-
siyele sahip timorler olarak kabul edilmesi gerektigine
bir kanit olarak sunulmaktadir.

WHO siniflamasinda timomalar, neoplastik epitelial
hicrelerin ve nikleuslarinin spindle/oval; yani mediiller
(Tip A) veya sis/epiteloid; yani kortikal (Tip B) gérinim-
I0 olmasina gore 2 gruba ayrlarak siniflanmigti. Bu
siniflamada, iki gérinimu birlikte icerenler Tip AB olarak
tanimlanir (Tablo 5).

Timomalarda klinik gidisle korelasyon gosteren bir
histolojik gorinim yoktur ve gergekten de invazyon
gOsteren timomalarda malign gorinim izlenmemekte-
dir. Ancak timomalarda prognozu lokal invazyonun
belirledigi yolunda hicbir kusku yoktur ve 1981'de
yapilan Masaoka evrelemesi bugin icin en c¢ok kul-
lanilan evrelemedir #® (Tablo 6). Ancak Masaoka
evrelemesi benign sitolojideki timomalar icin dastnal-
lustar ve gercek timik karsinomlarda givenilirligi tartrs-
malidir.

Tum timik epitelial timorleri icerecek bir evreleme
sistemi gereksinmesi glindemde ise de TNM evrelemesi
de dahil olmak Gzere heniz bir fikir birligine varila-
mamistir “*2_ Ozetle, bugin igin timomalarda yapilmasi
gereken, tUmoérin mumkin oldugunca cerrahi eksiz-
yonu ve atipi ile kapsller invazyonun dogru olarak
deg@erlendirilebilmesi icin ¢ok sayida patolojik &rnek-
lemedir. Hangi siniflama kullanilirsa kullanilsin tim
yazarlarin ortak goérusd, histolojik tip, histolojik grade,
timar capl, kapsil ve gevre yapilann durumu, lenf nodu
metastazi ile uzak metastazlann varliginin mutlaka rapor-
larda belirtiimesi gerektigidir.
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