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Amag: Timik epitelyal tiimorler (TET) nadir goriiliir ve
tiim kanserlerin yaklasik %0,2-1,5 ini olustururlar. Bu ¢a-
lismanmin amaci, radyoterapi uygulamis oldugumuz timik
epitelyal tiimorlii hastalarin lokal kontrol ve sagkalimlarini
ayrica bunlara etki eden faktorleri incelemektir.

Gereg ve Yontem: 2004-2015 tarihleri arasinda TET tanisi
ile radyoterapi (RT) uyguladigimiz 18 olgunun klinik ézel-
likleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) histolojik siniflamast
ve Masoaka evreleme sistemi ile korelasyonu retrospektif
olarak incelend.

Bulgular: Olgularimizin erkek/kadin orant 10/8 dir. Or-
tanca yas 49 (18-76) idi. Hastalarm 15°i timoma ve 3'ii
timik karsinom seklinde idi. Olgular Masaoka evrelemesine
gore Evre 1 %5,6 (n=1), Evre Il %50 (n=9), Evre IIl %16,7
(n=3) ve Evre IV %27,7 (n=35) seklinde dagilmistir. Orta-
lama genel sagkalim (GSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK)
tiim olgular icin 88 ay (5-180) ve 70 ay (5-131) oldu. Beg
yillik GSK ve HSK sirasiyla %45 ve %50 oldu. Masao-
ka evre I-1l ve III-1V igin sirastyla, GSK, 99 ay ve 82 ay
(p=0,708); HSK, 96 ay ve 96 ay (p=0.564) bulundu. Bes
yillik GSK evre I-II'de %50 ve evre III-IV de %40 olarak
belirlendi.

Sonug: Timik epitelyal tiimorlerde cerrahi, tedavinin esa-
st olusturur. Adjuvan RT yiiksek risk grubunda lokal
kontrolii artirmada etkili, diisiik toksisiteye sahip bir tedavi
seklidir.

Anahtar kelimeler: timik tiimérler, timoma, radyoterapi

ABSTRACT

Prognostic Factors and Radiotherapy in Thymic Epithelial
Tumors: A Single Institutional Experience

Objective: Thymic epithelial tumors (TETs) are relatively
rare tumors and represent about 0.2-1.5% of all malignan-
cies. Aim of our study is to retrospectively evaluate the lo-
cal control and survival and the factors affecting them in
patients who received radiotherapy.

Material and Methods: We retrospectively analysed clini-
cal features of TET and the correlation of World Health Or-
ganisation (WHO) histologic classification and Masaoka
staging system with radiotherapy modalities in 18 patients

Sfrom 2004 to 2015.

Results: Our patients’ male/female ratio was 10/8. Median
age was 49 (range: 18-76). Fifteen patients were thymoma
and 3 patients were thymic carcinoma. According to Masao-
ka staging; patients were distributed as Stage 1 5.6% (n=1),
Stage I 50% (n=9), Stage 11l 16.7% (n=3) and Stage IV
27,7% (n=35). Overall survival (OS) and disease free sur-
vival (DFS) were 88 months (5-180) and 70 months (5-131)
respectively in all cases. Five years OS and DFS were 45%
and 50%. For Masaoka stage I-1I and IlI-1V; OS was 99
months and 82 months (p=0.708); DFS was 96 months and
96 months (p=0.564) was found respectively. Five years OS
was 50% for stage I-II and 40% for stage II-1V.

Conclusion: Surgical resection is the mainstay treatment
of thymomas. Adjuvant radiotherapy achieved good local
control and showed an acceptable toxicity profile in pa-
tients with high-risk thymoma.

Keywords: radiotherapy, timic tumors, thymoma

GiRiS

Timik epitelyal tiimorler (TET) nadir goriiliir ve tim
kanserlerin yaklasik %0,2-1,5"ini olustururlar V. En
sik timik timorler timoma, timik karsinoma ve timik
karsinoiddir. Timomalarin siklig1 tam bilinmemekle
birlikte, SEER analizinde 100000’de 0,13-0,15 ara-

sinda gorilmektedir @. Anterior mediastinal kitlelerin
%30’unu ve erigkinlerde tiim mediastinel tiimorlerin
%20’sini olusturur ®. Timomalarin goriilme yas1 sik-
likla 40-60 arasidir ve ortalama yag 52°dir @.

Timik karsinomlar patolojik ve klinik 6zellikleri ile
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yaklasik %5-36’sin1 olusturur ve timomadan daha ag-
resif seyirlidir ©. Timomada 5 yillik sagkalim %78
iken, timik karsinomda %40 civarindadir 7¥. Timo-
mada cinsiyet farki yokken, timik karsinomda az da
olsa erkek hakimiyeti vardir ©.

Timik tlimorlerin gogu rutin akciger grafilerinde veya
Myastenia Gravis (MGQ) i¢in yapilan tetkiklerde in-
sidental olarak tespit edilir. Timoma saptanan hasta-
larin yaklasik %30-50’sinde myastenia gravis eslik
eder 19,

Cerrahi (total timektomi ve tiimdriin tam eksizyo-
nu), rezektabl hastalikta baslica tedavi yaklasimidir
(D, Tam rezeke edilmis evre 1 timoma ve timik kar-
sinomda adjuvan radyoterapi 6nerilmez iken, RO ek-
sizyon sonrasi kapsiiler invazyon saptanan hastalarda
oneri 2B olarak postoperatif radyoterapi (PORT) 6ne-
rilmektedir (2.

Biz de bu ¢alismamizda, radyoterapi uygulamis ol-
dugumuz TET hastalarini literatiir bilgileri 1s181nda
tedavi sonuglarimizi ve prognostik faktorleri geriye
dontik olarak incelemek istedik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2004-Haziran 2015 tarihleri arasinda timik tii-
mor tanist almig ve multidisipliner konsey kararinca
adjuvan RT+Kemoterapi (KT) uyguladigimiz 17 olgu
ve 1 palyatif hastanin klinik ve tedavi 6zellikleri de-
gerlendirildi.

Tim olgular Modifiye Masoaka evreleme sistemine
gore yeniden evrelendirildi. Evreleme cerrahi ola-
rak ve tarama amacl ¢ekilen toraks bilgisayarli to-
mografisi (BT) veya pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile yapildi. Cerrahi yapilan olgularda, lezyo-
nun ve ¢evre yapilarin total timektomi ile tam eksiz-
yonu amaglandi. Hastalar 2013 yilina kadar LINAC
ve Kobalt-60 cihaz ile 2 ve 3 boyutlu olarak tedavi
edilirken, 2013 sonras1 Helikal Tomoterapi cihazi ile
YART (yogunluk ayarli radyoterapi ) teknigi ile teda-
vi edildi. iki boyutlu planlama yaptigimiz hastalarda
AP-PA alanlarla 45 Gy ardindan ag1l1 alanlarla boost
dozu verilerek; YART uyguladigimiz hastalarda ise
kontrastli planlama BT ¢ekilmesinin ardindan rezidii
hastalik varsa Gross Tumor Volume (GTV) olarak,
timor yatagi ve kalan timus Clinical Target Volume
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(CTV) olarak ve CTV+1,5-2 cm Planning Target Vo-
lume (PTV) olarak tanimlandi. Cerrahi sinir temiz
veya yakin ise 45-50 Gy, mikroskobik rezidii varsa 54
Gy, makroskopik rezidii veya unrezektabl hastalikta
ise en az 60 Gy radyoterapi uygulamasi amaglandi.
Riskli organlar Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) protokollerine gore tanimlandi. Tolerans
dozlar1 agmayacak sekilde planlama yapildi. RT son-
ras1 toksisite RTOG kriterlerine gore degerlendirildi
(3, zlem ilk iki y1l alt1 ayda bir sonrasinda yilda bir
toraks BT ile yapildi.

Hastalar D’Angelillo’nun prognostik risk siniflama-
sina gore iyi, orta ve kotii prognostik gruplara ayrildi.
Bu siniflamada gruplar; iyi (Evre I, A-B2 veya Evre
II, A-B1), orta (Evre II, B2-B3 veya Evre III, A-B2)
ve kotii risk (Evre IV, herhangi bir histoloji veya ti-
mik karsinom veya Evre 111, B3) olarak tanimlanmak-
tadir 9.

Istatistiki analizde “SPSS for Windows 17" kullanil-
di. Sagkalim tanidan itibaren Kaplan-Meier testi ve
gruplar arasindaki fark log-rank testi ile hesaplandi. P
degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularimizin 10’u erkek, 8’i kadindi. Ortanca yas
49 (18-76) du. Histopatolojik olarak hastalarin 15’1
timoma ve 3’1 timik karsinom seklindeydi. Olgular
Masaoka evrelemesine gore Evre 1 %5,6 (n=1), Evre
11 %50 (n=9), Evre 111 %16,7 (n=3) ve Evre IV %27,7
(n=5) olarak evrelendirildi.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) patolojik siniflamasina
gore, olgularimizda tip A %5,6 (n=1), tip AB %11
(n=2), tip B %65 (n=11), tip C %16,7 (n=3) ve 1 has-
tanin ise timoma alt tipi belirlenememistir. Masaoka
evresi ve DSO smiflamasina gore dagilim Tablo 1°de
goriilmektedir. DSO siniflamasina gore B2-B3 ayiric
tanist iki olguda yapilamamistt (%11). D’ Angelillo
prognostik smiflandirmasima goére 4 olgu iyi, 6 olgu
orta ve 8 olgu kotii risk grubundaydi. Tanida 10 ol-
guda (%56) MG vardi. Hasta ozellikleri Tablo 2’de
goriilmektedir.

Olgularin 9’una RO rezeksiyon, 2’sine R1 rezeksiyon
ve 6’sina R2 rezeksiyon yapilmisti. Bir olguya me-
tastatik olmasi nedeniyle yalnizca biyopsi yapilmisti.
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Tablo 1. Hastalari Diinya Saghk Orgiitii (DSO) histopatolojik alt tipine gore Masaoka evre dagilim.

DSO histolojik simflamasi

Evre A-AB B1 B2 B3 Smiflandirilamamis B alt tip C Tiplendirilememis Toplam
1 1 1

2 2 3 1 1 9

3 1 1 1 3

4 1 1 1 2 5
Toplam 18

Tablo 2. Hasta Ozellikleri.

Tablo 3. GSK ve HSK’ya etki eden prognostik faktorler.

Ozellik Say1 (%)
Hasta sayis1 18
Yas (ortanca: 49) (aralik: 18-76)

<50 7(39)

>50 11 (61)
Cinsiyet

Erkek 10 (56)

Kadin 8 (44)
Myastenia Gravis

Var 10 (56)

Yok 8 (44)
Masaoka evre

1 1(5,6)

2 9 (50)

3 3(16,7)

4 5(27,7)
DSO simiflamasi

Benign timoma (A,AB) 3(16,7)

Malign timoma tip 1 (B1, B2, B3) 11 (61)

Malign timoma tip 2 (C) 3(16,7)

Tiplendirilmemis 1(5,6)
Prognostik grup

Iyi 4(22)

Orta 6(33)

Kotii 8 (44)
Rezeksiyon

RO 9 (50)

R1 2 (11)

R2 7(39)

Dort olguda mikroskopik, 3 olguda makroskobik re-
zidii vardi.

On yedi olguya ortanca toplam 5500 cGy (4600-
6000 cGy) adjuvan RT uygulandi. Bir olguya palyatif
amagli 3000 cGy radyoterapi uygulandi.

Cerrahi-RT aras1 siire ortanca 34 giindii (3-117). Iki
hasta operasyon Oncesi olmak {izere toplam 3 hasta
kemoterapi almistir. Bir hasta ikinci primer Renal
Cell Carcinoma (RCC) nedeniyle KT almistir. Rad-
yoterapi siiresince grade 3-4 toksisite goriilmedi.

Hastalarimizdan 1’i RCC’ye, 1 hasta kalp yetmezli-
gine, 3 hasta MG’e, 1 hasta Kronik Obstriiktif Akci-

Prognostik faktorler GSK p HSK P
(ay) (ay)
Yas
<50 88 0,735 111 0,502
>50 85 83
Cinsiyet
Erkek 105 0,19 * *
Kadin 59
Masoaka
1-2 99 0,708 96 0,564
3-4 82 96
MG
Var 59 0,168 111 0,204
Yok 110 81
Histopatolojik tipe gore
Timoma 69 0,164 106 0,324
Timik karsinom 156 60
Rezeksiyon durumuna gore
RO 82 0,592 89 0,804
RI1-2 100 99
Prognostik gruba gore
Iyi 68 0,807 95 0,666
Orta 83 123
Kotii 83 78
DSO siniflamast
Benign timoma (A,AB) 25 0,049 * 0,662
Malign timoma tip | (B1,B2,B3) 82
Malign timoma tip 2 (C) 156
Tiplendirilmemis 43
*hesaplanamadi

ger Hastaligi (KOAH)’a bagli olmak {izere 10 hasta
kaybedilmistir. Halen 8’1 hayatta olup, takiplerde
niiks rezidii yoktur. Takiplerde 1 hastada akciger ve
meme metastazi gelisti ve hasta tan1 sonras1 180.ayda
kaybedildi. Bir hastada tan1 aninda akciger metastazi
mevcuttu ve nefes darligi oldugu igin palyatif radyo-
terapi uygulandi. Kemoterapi almay1 reddeden hasta
12. ayda halen hayattadir. Ortanca izlem siiresi 42 ay
(5-180 ay) olup, lokal niiks yalnizca 1 hastada goriil-
miistiir. Cerrahi sonrast 33. ayda niiks gelismis olup,
reeksizyon yapilan hasta 38. ayda kaybedilmistir.

Ortalama genel sagkalim (GSK) (Sekil 1) ve hastalik-
s1z sagkalim (HSK) tiim olgular i¢in 88 ay (5-180) ve
70 ay (5-131 ) oldu. Bes yillik GSK ve HSK sirasty-
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Sekil 1. Genel sagkalim egrisi.

la %45 ve %50 oldu. Sagkalim, evre, rezeksiyon tipi
ve prognostik risk simiflamasma gore degerlendirildi
(Tablo 3). Masaoka evre I-II ve III-IV i¢in sirasiyla,
GSK, 99 ay ve 82 ay (p=0,708); HSK, 96 ay ve 96 ay
(p=0,564) bulundu. Bes yillik GSK evre I-1I’de %50
ve evre III-IV’de %40 olarak belirlendi. RO rezeksi-
yon olan ve olmayan gruplar igin sirastyla, GSK, 82
ay ve 100 ay (p=0,592), HSK 89 ay ve 99 ay (p=0,804)
bulundu. Tyi-orta-kétii risk gruplari igin GSK ve HSK
oranlari sirasiyla, 68 ay, 83 ay, 93 ay (p=0,807) ve 95
ay, 123 ay, 78 ay (p=0,666) oldu. Istatiksel olarak tek
anlamli deger histopatolojik olarak tip C olanlarda
GSK daha yiiksek saptandi (p=0,049).

Diger prognostik faktorlere (PF) gore (yas, rezeksi-
yon sekli, histopatolojik tip, cinsiyet, MG varligi, RT
stiresi, cerrahi-RT arasi gegen siire, cihaz, RT dozu)
anlamlilik bulunmamais olup, hasta sayisinin azligina
baglanmustir.

TARTISMA

Timik epitelyal tiimorler (TET) nadir goriilen tiimorler-
dir. Cogunlugunu timomalar olusturmaktadir ve timik
karsinomlara nispeten daha iyi prognoza sahiptir 4.

Giintimiize kadar timik epitelyal timorlerle ilgili ke-
sin bir konsensus saglanabilmis olmamasina ragmen,
cerrahi eksizyon tedavinin esasini olusturmaktadir.
Komplet rezeksiyon 5 yillik sagkalimi %50 arttir-
maktadir 9. Adjuvan KT ve RT diger ek tedavi mo-
daliteleridir.

Pek ¢ok galisma tam cerrahi rezeksiyon, Masoaka
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evreleme, DSO simiflamasini bagimsiz risk faktorle-
ri olarak gostermektedir. MG varligy, ileri yas, timor
cap1 (=8 cm), hiicre siklus protein ekspresyonu gibi
birgok faktor ek prognostik faktor (PF) olarak tanim-
lanmugtir @729,

Genellikle evre I hastalarda prognoz oldukga iyiyken,
evre IV de kotiidiir. Evre II ve III hastalikta 10-15
yillik sagkalim sonuglari benzerdir 9.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasida prognozu
gostermede oldukga yardimeidir. 1999 yilinda DSO
timik epitelyal tiimorleri 6 histolojik sinifa ayirdi. Bu
siniflama halen en ¢ok kullanilan siniflandirmadir ve
bagimsiz bir prognostik faktérdiir . Ug yiiz yirmi
dort hastalik bir ¢caligmada, tip A, AB, B1°de adjuvan
RT olmaksizin yalnizca cerrahi ile %100 HSK sag-
lanmis olup, RT 6nerilmemistir. Yine ayni ¢aligmada
B2 ile B3 tipler sagkalim agisindan ayni bulunmustur.
@3, Reiker ve ark.’nin @Y ¢calismasinda, tip A, AB, Bl
ve B2 tip B3’ten daha iyi prognoza sahip ve tip C
en kotii prognoza sahip histolojik tip olarak gosteril-
mistir. Calismamizda ise, tip C histolojik tipe sahip
olanlarda GSK daha yiiksek ¢ikmuistir. Patolojik grup-
lardaki dagilimin esit olmamasi ve tip C olanlarin sa-
dece 3 hasta olmasina baglanmustir.

Pek ¢ok calismada, cerrahi rezeksiyon, Masoaka ve
DSO siniflamasini igeren kisiye 6zgii risk uyarlanmis
tedavi yaklagimini igeren gesitli prognostik gruplama-
lar olusturulmustur. Chen ve ark. ® Masaoka evresi
ve DSO siniflamasini temel alarak diisiik-yiiksek risk
grubu tanimlanmistir. Diisiik riskte yalnizca cerrahi
onerilirken, yiiksek riskte cerrahiye RT/KT eklenmis-
tir. Benzer sekilde Strobel ve ark. @ risk gruplari igin
farkli tedavi yaklasimi dnermekte olup, evre I tiim
histolojik tiplerde cerrahi, evre II ve tam rezeksiyon
yapilmig olan tip A-AB-B1 igin cerrahinin yeterli ol-
dugunu, evre III olan B2-B3-C tip ve total eksizyon
yapilanlarda adjuvan RT’nin niiksleri 6nledigini, R
(+) rezeksiyonda ve evre IV ise adjuvan RT+KT kul-
lanilmast gerektigini vurgulamislardir.

D’ Angelillo ve ark. " Masaoka evre ve DSO sinifla-
masini birlikte kullanarak iyi-orta-kotii risk gruplari
tanimlamig ve adjuvan RT-KT gereksinimini sorgula-
mislardir. Bu siniflamada evre I tip A,AB,B1,B2 veya
evre II tip A,AB,Bl1 iyi, evre IV veya tip C veya evre
III tip B3 kétii, digerleri ise orta risk grubu olarak ta-
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nimlanmistir. Bu ¢alismada, 10 y1l GSK sirastyla iyi-
orta-kotii risk gruplart i¢in %95, %90, %50 bildiril-
mistir. Bu ¢caligmaya gore, iyi risk grubu i¢in cerrahi,
orta risk grubu i¢in cerrahi ve adjuvan RT (+ se¢ilmis
olgularda KT), kotii risk grubu i¢in cerrahi + RT + KT
Onerilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. D’ Angelillo risk simflamasi.

Grup Masoaka evre DSO siiflamasi Tedavi

fyi 1 A, AB, B1, B2 Cerrahi
2 A, AB, Bl

Orta 2 B2 veya B3 Cerrahi—RT (—KT%*)
3 A, AB, B1, B2

Koti 4 Herhangi Cerrahi

Herhangi C RT

3 B3 KT

*Secilmis olgularda (evre 3 B2 histoloji).

Evre 1 timomada komplet rezeksiyon sonrasi
PORT’nin sagkalima yarar1 gosterilememistir (719,
Adjuvan veya primer RT nin etkinligini arastiran ge-
nis, prospektif, randomize, faz 3 ¢alisma olmamasina
ragmen, pekgok retrospektif caliyjma PORT nin Evre
II ve III timomada inkomplet rezeksiyon sonrasi so-
nuglart iyilestirdigini gdstermistir. Komplet rezeksi-
yon sonrast PORT ise tartigmalidir. Yan ve ark.’nin
calismasinda, evre II ve III hastalarda tam rezeksiyon
sonrast RT eklenmesinin yinelemesiz sagkalima ve
genel sagkalima katkis1 gosterilememisken, cerrahi si-
nir pozitif hastalarda RT eklenmesi yalnizca cerrahiye
oranla genel sagkalimi arttirmistir. Omasa ve ark’nin
201265 hastalik calismasinda, evre 11, III timomada
PORT genel sagkalimi ve yinelemesiz sagkalimi arttir-
mazken, timik karsinomlu hastalarda yinelemesiz sag-
kalimi arttirdi§i gosterilmistir. Fernandes ve ark.’nin
(7 SEER analizinde ise, evre I1I ve IV’de PORT genel
sagkalimi anlamli oranda arttirirken, evre II B’de ista-
tiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bir artis be-
lirlenmistir. Zhou ve ark.’nin !® metaanalizinde evre
IL, III timomada PORT ’nin genel sagkalimi arttirdigi,
modern RT teknikleri ile bu artisin daha fazla oldugu
belirtilmistir. Tiim bu ¢alismalar tedavi karart verme-
de yalmzca evrenin yeterli olmadigmi, DSO simifla-
masi ve diger PF’nin de dikkate alinarak uygun tedavi
karar1 verilebilmesi gerekliligini gostermektedir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
2016 tedavi kilavuzunda adjuvan RT karar1 rezeksi-
yon tipine gore verilmektedir. R1 ve R2 rezeksiyon

sonrasi tiim olgulara PORT &nerilirken, RO olgularda
kapsiil invazyonu olan evre II-IV olgulara PORT 6ne-
rilmektedir (kategori 2B) (2.

Preoperatif RT, anrezekatabl ve sinirda rezektabl has-
talikta 6nerilebilir. Onuki ve ark.’nin ¢ ¢alismasinda,
evre 111, 21 hastaya 12-20 Gy RT uygulanmis, B1 ve
B2 histolojik tipde %76 olmak iizere tiim histolojik
tiplerde %30 tiimor rediiksiyonu saptanmistir. Primer
RT definitif olarak ancak anrezaktabl ileri evre has-
talikta yapilabilir. Anrezaktabl 7 hastalik kiiciik bir
seride 5 yillik GSK %87,5 olarak belirlenmistir GV,

Pekcok paraneoplastik hastalik timomaya eslik eder.
Hastalarin %30-50’sinde MG bulunurken, ¢aligma-
mizda bu oran %56’dir. MG’nin eslik ettigi timoma-
lar daha iyi prognoza sahiptir. Bunun nedeni erken
teshis edilmesi ve tam cerrahi eksizyon yapilmasi
olabilir ®. Calismamizda, MG olan hastalar ile ol-
mayan hastalar arasinda fark bulunamadi.

Timomalarda ikicil malignitelerin sik gorildigi
bildirilmistir. Bir SEER analizinde 6zellikle non-
hodgkin lenfoma ve yumusak doku sarkomlarinda
artis belirlenmistir @. Hastalarimizin yalnizca birinde
takiplerde RCC saptanmustir.

Genel olarak timomalar KT’ye duyarlt olup, lokal
ileri ve metastatik hastada kullanilabilir. Degisik KT
protokollerini karsilastiran prospektik, randomize
calisma olmamasina ragmen, en sik kullanilan rejim
Sisplatin-Doksorubisin-Siklofosfamid kombinasyo-
nudur ve %70’e yakin yanit orant bildirilmistir ¢2.

Sonug olarak, calismamizdaki en biiylik sinirlama
hasta sayis1 olup, timik tiimdrlerde prognostik risk si-
niflamalarinin ¢ok merkezli ¢alismalarla dogrulanma-
sint, RT ile ilgili prospektif, randomize, cok merkezli
calismalarin yapilmasi gerektigini dnermekteyiz.
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