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ÖZ

Amaç: Timik epitelyal tümörler (TET) nadir görülür ve 
tüm kanserlerin yaklaşık %0,2-1,5’ini oluştururlar. Bu ça-
lışmanın amacı, radyoterapi uygulamış olduğumuz timik 
epitelyal tümörlü hastaların lokal kontrol ve sağkalımlarını 
ayrıca bunlara etki eden faktörleri incelemektir.

Gereç ve Yöntem: 2004-2015 tarihleri arasında TET tanısı 
ile radyoterapi (RT) uyguladığımız 18 olgunun klinik özel-
likleri Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) histolojik sınıflaması 
ve Masoaka evreleme sistemi ile korelasyonu retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: Olgularımızın erkek/kadın oranı 10/8’dir. Or-
tanca yaş 49 (18-76) idi. Hastaların 15’i timoma ve 3’ü 
timik karsinom şeklinde idi. Olgular Masaoka evrelemesine 
göre Evre I %5,6 (n=1), Evre II %50 (n=9), Evre III %16,7 
(n=3) ve Evre IV %27,7 (n=5) şeklinde dağılmıştır. Orta-
lama genel sağkalım (GSK) ve hastalıksız sağkalım (HSK) 
tüm olgular için 88 ay (5-180) ve 70 ay (5-131) oldu. Beş 
yıllık GSK ve HSK sırasıyla %45 ve %50 oldu. Masao-
ka evre I-II ve III-IV için sırasıyla, GSK, 99 ay ve 82 ay 
(p=0,708); HSK, 96 ay ve 96 ay (p=0.564) bulundu. Beş 
yıllık GSK evre I-II’de %50 ve evre III-IV’de %40 olarak 
belirlendi.

Sonuç: Timik epitelyal tümörlerde cerrahi, tedavinin esa-
sını oluşturur. Adjuvan RT yüksek risk grubunda lokal 
kontrolü artırmada etkili, düşük toksisiteye sahip bir tedavi 
şeklidir.

Anahtar kelimeler: timik tümörler, 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 
from 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 I 5.6% (n=1), 
Stage II 50% (n=9), Stage III 16.7% (n=3) and Stage IV 
27,7% (n=5). 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-II and III-IV; 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 III-IV.

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.
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GİRİŞ

Timik epitelyal tümörler (TET) nadir görülür ve tüm 
kanserlerin yaklaşık %0,2-1,5’ini oluştururlar (1). En 
sık timik tümörler timoma, timik karsinoma ve timik 
karsinoiddir. Timomaların sıklığı tam bilinmemekle 
birlikte, SEER analizinde 100000’de 0,13-0,15 ara-

sında görülmektedir (2). Anterior mediastinal kitlelerin 
%30’unu ve erişkinlerde tüm mediastinel tümörlerin 
%20’sini oluşturur (3). Timomaların görülme yaşı sık-
lıkla 40-60 arasıdır ve ortalama yaş 52’dir (4). 

Timik karsinomlar patolojik ve klinik özellikleri ile 
invaziv timomadan ayrılırlar (5). Timik tümörlerin 
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yaklaşık %5-36’sını oluşturur ve timomadan daha ag-
resif seyirlidir (6). Timomada 5 yıllık sağkalım %78 
iken, timik karsinomda %40 civarındadır (7,8). Timo-
mada cinsiyet farkı yokken, timik karsinomda az da 
olsa erkek hakimiyeti vardır (9). 

Timik tümörlerin çoğu rutin akciğer grafilerinde veya 
Myastenia Gravis (MG) için yapılan tetkiklerde in-
sidental olarak tespit edilir. Timoma saptanan hasta-
ların yaklaşık %30-50’sinde myastenia gravis eşlik 
eder (10).

Cerrahi (total timektomi ve tümörün tam eksizyo-
nu), rezektabl hastalıkta başlıca tedavi yaklaşımıdır 
(11). Tam rezeke edilmiş evre 1 timoma ve timik kar-
sinomda adjuvan radyoterapi önerilmez iken, R0 ek-
sizyon sonrası kapsüler invazyon saptanan hastalarda 
öneri 2B olarak postoperatif radyoterapi (PORT) öne-
rilmektedir (12).

Biz de bu çalışmamızda, radyoterapi uygulamış ol-
duğumuz TET hastalarını literatür bilgileri ışığında 
tedavi sonuçlarımızı ve prognostik faktörleri geriye 
dönük olarak incelemek istedik.

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak 2004-Haziran 2015 tarihleri arasında timik tü-
mör tanısı almış ve multidisipliner konsey kararınca 
adjuvan RT±Kemoterapi (KT) uyguladığımız 17 olgu 
ve 1 palyatif hastanın klinik ve tedavi özellikleri de-
ğerlendirildi.

Tüm olgular Modifiye Masoaka evreleme sistemine 
göre yeniden evrelendirildi. Evreleme cerrahi ola-
rak ve tarama amaçlı çekilen toraks bilgisayarlı to-
mografisi (BT) veya pozitron emisyon tomografisi 
(PET) ile yapıldı. Cerrahi yapılan olgularda, lezyo-
nun ve çevre yapıların total timektomi ile tam eksiz-
yonu amaçlandı. Hastalar 2013 yılına kadar LINAC 
ve Kobalt-60 cihazı ile 2 ve 3 boyutlu olarak tedavi 
edilirken, 2013 sonrası Helikal Tomoterapi cihazı ile 
YART (yoğunluk ayarlı radyoterapi ) tekniği ile teda-
vi edildi. İki boyutlu planlama yaptığımız hastalarda 
AP-PA alanlarla 45 Gy ardından açılı alanlarla boost 
dozu verilerek; YART uyguladığımız hastalarda ise 
kontrastlı planlama BT çekilmesinin ardından rezidü 
hastalık varsa Gross Tumor Volume (GTV) olarak, 
tümör yatağı ve kalan timus Clinical Target Volume 

(CTV) olarak ve CTV+1,5-2 cm Planning Target Vo-
lume (PTV) olarak tanımlandı. Cerrahi sınır temiz 
veya yakın ise 45-50 Gy, mikroskobik rezidü varsa 54 
Gy, makroskopik rezidü veya unrezektabl hastalıkta 
ise en az 60 Gy radyoterapi uygulaması amaçlandı. 
Riskli organlar Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) protokollerine göre tanımlandı. Tolerans 
dozları aşmayacak şekilde planlama yapıldı. RT son-
rası toksisite RTOG kriterlerine göre değerlendirildi 
(13). İzlem ilk iki yıl altı ayda bir sonrasında yılda bir 
toraks BT ile yapıldı.

Hastalar D’Angelillo’nun prognostik risk sınıflama-
sına göre iyi, orta ve kötü prognostik gruplara ayrıldı. 
Bu sınıflamada gruplar; iyi (Evre I, A-B2 veya Evre 
II, A-B1), orta (Evre II, B2-B3 veya Evre III, A-B2) 
ve kötü risk (Evre IV, herhangi bir histoloji veya ti-
mik karsinom veya Evre III, B3) olarak tanımlanmak-
tadır (14).

İstatistiki analizde “SPSS for Windows 17” kullanıl-
dı. Sağkalım tanıdan itibaren Kaplan-Meier testi ve 
gruplar arasındaki fark log-rank testi ile hesaplandı. P 
değeri ≤0,05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Olgularımızın 10’u erkek, 8’i kadındı. Ortanca yaş 
49 (18-76) du. Histopatolojik olarak hastaların 15’i 
timoma ve 3’ü timik karsinom şeklindeydi. Olgular 
Masaoka evrelemesine göre Evre I %5,6 (n=1), Evre 
II %50 (n=9), Evre III %16,7 (n=3) ve Evre IV %27,7 
(n=5) olarak evrelendirildi. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) patolojik sınıflamasına 
göre, olgularımızda 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-
tanın ise timoma alt tipi belirlenememiştir. Masaoka 
evresi ve DSÖ sınıflamasına göre dağılım Tablo 1’de 
görülmektedir. DSÖ sınıflamasına göre B2-B3 ayırıcı 
tanısı iki olguda yapılamamıştı (%11). D’Angelillo 
prognostik sınıflandırmasına göre 4 olgu iyi, 6 olgu 
orta ve 8 olgu kötü risk grubundaydı. Tanıda 10 ol-
guda (%56) MG vardı. Hasta özellikleri Tablo 2’de 
görülmektedir.

Olguların 9’una R0 rezeksiyon, 2’sine R1 rezeksiyon 
ve 6’sına R2 rezeksiyon yapılmıştı. Bir olguya me-
tastatik olması nedeniyle yalnızca biyopsi yapılmıştı. 
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Dört olguda mikroskopik, 3 olguda makroskobik re-
zidü vardı.

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

Cerrahi-RT arası süre ortanca 34 gündü (3-117). İki 
hasta operasyon öncesi olmak üzere toplam 3 hasta 
kemoterapi almıştır. Bir hasta ikinci primer Renal 
Cell Carcinoma (RCC) nedeniyle KT almıştır. Rad-
yoterapi süresince grade 3-4 toksisite görülmedi.

Hastalarımızdan 1’i RCC’ye, 1 hasta kalp yetmezli-
ğine, 3 hasta MG’e, 1 hasta Kronik Obstrüktif Akci-

ğer Hastalığı (KOAH)’a bağlı olmak üzere 10 hasta 
kaybedilmiştir. Halen 8’i hayatta olup, takiplerde 
nüks rezidü yoktur. Takiplerde 1 hastada akciğer ve 
meme metastazı gelişti ve hasta tanı sonrası 180.ayda 
kaybedildi. Bir hastada tanı anında akciğer metastazı 
mevcuttu ve nefes darlığı olduğu için palyatif radyo-
terapi uygulandı. Kemoterapi almayı reddeden hasta 
12. ayda halen hayattadır. Ortanca izlem süresi 42 ay 
(5-180 ay) olup, lokal nüks yalnızca 1 hastada görül-
müştür. Cerrahi sonrası 33. ayda nüks gelişmiş olup, 
reeksizyon yapılan hasta 38. ayda kaybedilmiştir. 

Ortalama genel sağkalım (GSK) (Şekil 1) ve hastalık-
sız sağkalım (HSK) tüm olgular için 88 ay (5-180) ve 
70 ay (5-131 ) oldu. Beş yıllık GSK ve HSK sırasıy-

Tablo 1. Hastaların Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) histopatolojik  alt tipine göre Masaoka evre dağılımı.

Evre

1
2
3
4
Toplam

A-AB

2

1

B1

2
1
1

B2

1
3

B3

1

Sınıflandırılamamış B alt tip

1

1

C

1

2

Tiplendirilememiş

1

Toplam

1
9
3
5
18

DSÖ histolojik sınıflaması

Tablo 2. Hasta Özellikleri.

Özellik

Hasta sayısı
Yaş (ortanca: 49) (aralık: 18-76)

<50
≥50

Cinsiyet
Erkek
Kadın

Myastenia Gravis
Var
Yok

Masaoka evre
1
2
3
4

DSÖ sınıflaması
Benign timoma (A,AB)
Malign timoma tip 1 (B1, B2, B3)
Malign timoma tip 2 (C)
Tiplendirilmemiş

Prognostik grup
İyi
Orta
Kötü

Rezeksiyon
R0
R1
R2

Sayı (%)

18

7 (39)
11 (61)

10 (56)
8 (44)

10 (56)
8 (44)

1 (5,6)
9 (50)

3 (16,7)
5 (27,7)

3 (16,7)
11 (61)
3 (16,7)
1 (5,6)

4 (22)
6 (33)
8 (44)

9 (50)
2 (11)
7 (39)

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

Prognostik faktörler

Yaş
<50
≥50

Cinsiyet
Erkek
Kadın

Masoaka
1-2 
3-4

MG 
Var
Yok

Histopatolojik tipe göre
Timoma
Timik karsinom

Rezeksiyon durumuna göre
R0 
R1-2

Prognostik gruba göre
İyi
Orta
Kötü

DSÖ sınıflaması
Benign timoma (A,AB)
Malign timoma tip 1 (B1,B2,B3)
Malign timoma tip 2 (C)
Tiplendirilmemiş

GSK 
(ay)

88
85

105
59

99
82

59
110

69
156

82
100

68
83
83

25
82
156
43

p

0,735

0,19

0,708

0,168

0,164

0,592

0,807

0,049

HSK 
(ay)

111
83

*

96
96

111
81

106
60

89
99

95
123
78

*

P

0,502

*

0,564

0,204

0,324

0,804

0,666

0,662

*hesaplanamadı
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la %45 ve %50 oldu. Sağkalım, evre, rezeksiyon tipi 
ve prognostik risk sınıflamasına göre değerlendirildi 
(Tablo 3). Masaoka evre I-II ve III-IV için sırasıyla, 
GSK, 99 ay ve 82 ay (p=0,708); HSK, 96 ay ve 96 ay 
(p=0,564) bulundu. Beş yıllık GSK evre I-II’de %50 
ve evre III-IV’de %40 olarak belirlendi. R0 rezeksi-
yon olan ve olmayan gruplar için sırasıyla, GSK, 82 
ay ve 100 ay (p=0,592), HSK 89 ay ve 99 ay (p=0,804) 
bulundu. İyi-orta-kötü risk grupları için GSK ve HSK 
oranları sırasıyla, 68 ay, 83 ay, 93 ay (p=0,807) ve 95 
ay, 123 ay, 78 ay (p=0,666) oldu. İstatiksel olarak tek 
anlamlı değer histopatolojik olarak tip C olanlarda 
GSK daha yüksek saptandı (p=0,049).
 
Diğer prognostik faktörlere (PF) göre (yaş, rezeksi-
yon şekli, histopatolojik tip, cinsiyet, MG varlığı, RT 
süresi, cerrahi-RT arası geçen süre, cihaz, RT dozu) 
anlamlılık bulunmamış olup, hasta sayısının azlığına 
bağlanmıştır.

TARTIŞMA

Timik epitelyal tümörler (TET) nadir görülen tümörler-
dir. Çoğunluğunu timomalar oluşturmaktadır ve timik 
karsinomlara nispeten daha iyi prognoza sahiptir (15).

Günümüze kadar timik epitelyal tümörlerle ilgili ke-
sin bir konsensus sağlanabilmiş olmamasına rağmen, 
cerrahi eksizyon tedavinin esasını oluşturmaktadır. 
Komplet rezeksiyon 5 yıllık sağkalımı %50 arttır-
maktadır (16). Adjuvan KT ve RT diğer ek tedavi mo-
daliteleridir. 

Pek çok çalışma tam cerrahi rezeksiyon, Masoaka 

evreleme, DSÖ sınıflamasını bağımsız risk faktörle-
ri olarak göstermektedir. MG varlığı, ileri yaş, tümör 
çapı (≥8 cm), hücre siklus protein ekspresyonu gibi 
birçok faktör ek prognostik faktör (PF) olarak tanım-
lanmıştır (27-29). 

Genellikle evre I hastalarda prognoz oldukça iyiyken, 
evre IV de kötüdür. Evre II ve III hastalıkta 10-15 
yıllık sağkalım sonuçları benzerdir (26). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasıda prognozu 
göstermede oldukça yardımcıdır. 1999 yılında DSÖ 
timik epitelyal tümörleri 6 histolojik sınıfa ayırdı. Bu 
sınıflama halen en çok kullanılan sınıflandırmadır ve 
bağımsız bir prognostik faktördür (22). Üç yüz yirmi 
dört hastalık bir çalışmada, tip A, AB, B1’de adjuvan 
RT olmaksızın yalnızca cerrahi ile %100 HSK sağ-
lanmış olup, RT önerilmemiştir. Yine aynı çalışmada 
B2 ile B3 tipler sağkalım açısından aynı bulunmuştur. 
(23). Reiker ve ark.’nın (24) çalışmasında, tip A, AB, B1 
ve B2 tip B3’ten daha iyi prognoza sahip ve tip C 
en kötü prognoza sahip histolojik tip olarak gösteril-
miştir. Çalışmamızda ise, tip C histolojik tipe sahip 
olanlarda GSK daha yüksek çıkmıştır. Patolojik grup-
lardaki dağılımın eşit olmaması ve tip C olanların sa-
dece 3 hasta olmasına bağlanmıştır. 

Pek çok çalışmada, cerrahi rezeksiyon, Masoaka ve 
DSÖ sınıflamasını içeren kişiye özgü risk uyarlanmış 
tedavi yaklaşımını içeren çeşitli prognostik gruplama-
lar oluşturulmuştur. Chen ve ark. (22) Masaoka evresi 
ve DSÖ sınıflamasını temel alarak düşük-yüksek risk 
grubu tanımlanmıştır. Düşük riskte yalnızca cerrahi 
önerilirken, yüksek riskte cerrahiye RT/KT eklenmiş-
tir. Benzer şekilde Ströbel ve ark. (26) risk grupları için 
farklı tedavi yaklaşımı önermekte olup, evre I tüm 
histolojik tiplerde cerrahi, evre II ve tam rezeksiyon 
yapılmış olan tip A-AB-B1 için cerrahinin yeterli ol-
duğunu, evre III olan B2-B3-C tip ve total eksizyon 
yapılanlarda adjuvan RT’nin nüksleri önlediğini, R 
(+) rezeksiyonda ve evre IV ise adjuvan RT+KT kul-
lanılması gerektiğini vurgulamışlardır.

D’Angelillo ve ark. (14) Masaoka evre ve DSÖ sınıfla-
masını birlikte kullanarak iyi-orta-kötü risk grupları 
tanımlamış ve adjuvan RT-KT gereksinimini sorgula-
mışlardır. Bu sınıflamada evre I tip A,AB,B1,B2 veya 
evre II tip A,AB,B1 iyi, evre IV veya tip C veya evre 
III tip B3 kötü, diğerleri ise orta risk grubu olarak ta-
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Şekil 1. Genel sağkalım eğrisi.
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nımlanmıştır. Bu çalışmada, 10 yıl GSK sırasıyla iyi-
orta-kötü risk grupları için %95, %90, %50 bildiril-
miştir. Bu çalışmaya göre, iyi risk grubu için cerrahi, 
orta risk grubu için cerrahi ve adjuvan RT (+ seçilmiş 
olgularda KT), kötü risk grubu için cerrahi + RT + KT 
önerilmiştir (Tablo 4). 

Evre I timomada komplet rezeksiyon sonrası 
PORT’nin sağkalıma yararı gösterilememiştir (17,18). 
Adjuvan veya primer RT’nin etkinliğini araştıran ge-
niş, prospektif, randomize, faz 3 çalışma olmamasına 
rağmen, pekçok retrospektif çalışma PORT’nin Evre 
II ve III timomada inkomplet rezeksiyon sonrası so-
nuçları iyileştirdiğini göstermiştir. Komplet rezeksi-
yon sonrası PORT ise tartışmalıdır. Yan ve ark.’nın (19) 
çalışmasında, evre II ve III hastalarda tam rezeksiyon 
sonrası RT eklenmesinin yinelemesiz sağkalıma ve 
genel sağkalıma katkısı gösterilememişken, cerrahi sı-
nır pozitif hastalarda RT eklenmesi yalnızca cerrahiye 
oranla genel sağkalımı arttırmıştır. Omasa ve ark’nın 
(20) 1265 hastalık çalışmasında, evre II, III timomada 
PORT genel sağkalımı ve yinelemesiz sağkalımı arttır-
mazken, timik karsinomlu hastalarda yinelemesiz sağ-
kalımı arttırdığı gösterilmiştir. Fernandes ve ark.’nın 
(17) SEER analizinde ise, evre III ve IV’de PORT genel 
sağkalımı anlamlı oranda arttırırken, evre II B’de ista-
tiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, bir artış be-
lirlenmiştir. Zhou ve ark.’nın (15) metaanalizinde evre 
II, III timomada PORT’nin genel sağkalımı arttırdığı, 
modern RT teknikleri ile bu artışın daha fazla olduğu 
belirtilmiştir. Tüm bu çalışmalar tedavi kararı verme-
de yalnızca evrenin yeterli olmadığını, DSÖ sınıfla-
ması ve diğer PF’nin de dikkate alınarak uygun tedavi 
kararı verilebilmesi gerekliliğini göstermektedir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
2016 tedavi kılavuzunda adjuvan RT kararı rezeksi-
yon tipine göre verilmektedir. R1 ve R2 rezeksiyon 

sonrası tüm olgulara PORT önerilirken, R0 olgularda 
kapsül invazyonu olan evre II-IV olgulara PORT öne-
rilmektedir (kategori 2B) (12).

Preoperatif RT, anrezekatabl ve sınırda rezektabl has-
talıkta önerilebilir. Onuki ve ark.’nın (30) çalışmasında, 
evre III, 21 hastaya 12-20 Gy RT uygulanmış, B1 ve 
B2 histolojik tipde %76 olmak üzere tüm histolojik 
tiplerde %30 tümör redüksiyonu saptanmıştır. Primer 
RT definitif olarak ancak anrezaktabl ileri evre has-
talıkta yapılabilir. Anrezaktabl 7 hastalık küçük bir 
seride 5 yıllık GSK %87,5 olarak belirlenmiştir (31).

Pekçok paraneoplastik hastalık timomaya eşlik eder. 
Hastaların %30-50’sinde MG bulunurken, çalışma-
mızda bu oran %56’dır. MG’nin eşlik ettiği timoma-
lar daha iyi prognoza sahiptir. Bunun nedeni erken 
teşhis edilmesi ve tam cerrahi eksizyon yapılması 
olabilir (25). Çalışmamızda, MG olan hastalar ile ol-
mayan hastalar arasında fark bulunamadı.

Timomalarda ikicil malignitelerin sık görüldüğü 
bildirilmiştir. Bir SEER analizinde özellikle non-
hodgkin lenfoma ve yumuşak doku sarkomlarında 
artış belirlenmiştir (2). Hastalarımızın yalnızca birinde 
takiplerde RCC saptanmıştır.

Genel olarak timomalar KT’ye duyarlı olup, lokal 
ileri ve metastatik hastada kullanılabilir. Değişik KT 
protokollerini karşılaştıran prospektik, randomize 
çalışma olmamasına rağmen, en sık kullanılan rejim 
Sisplatin-Doksorubisin-Siklofosfamid kombinasyo-
nudur ve %70’e yakın yanıt oranı bildirilmiştir (32).

Sonuç olarak, çalışmamızdaki en büyük sınırlama 
hasta sayısı olup, timik tümörlerde prognostik risk sı-
nıflamalarının çok merkezli çalışmalarla doğrulanma-
sını, RT ile ilgili prospektif, randomize, çok merkezli 
çalışmaların yapılması gerektiğini önermekteyiz.
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