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ÖZET

Altm›flbir yafl›nda bayan hasta, 9 y›ld›r ön mediastinal kitle ve myastenia gravis nedeniyle izlenmekte iken, kitlede geliflen progresyon
ve plevral lezyonlar› nedeniyle tetkik edildi. Radyolojik olarak ön mediastende 7 cm çap›nda kitle lezyonu ve sol hemitoraksta
plevral kal›nlaflma, yer yer noduler lezyonlar ve plevral s›v› izlendi. Yap›lan kesici i¤ne biopsileri sonucu Evre IV invaziv timoma
ve plevra metastaz› olarak tan› ald›.
Dokuz y›l non-invaziv olarak gidip k›sa sürede ilerleme göstermesi ve malign mezotelyoma ile radyolojik ve patolojik benzerlik
gösteren plevra tutulumu nedeniyle ilginç bulunarak sunuldu.

Anahtar kelimeler: ‹nvaziv timoma, myastenia gravis, malign mezotelyoma.                                                  (Solunum 2002;4:259-263)

SUMMARY

A CASE OF INVASIVE THYMOMA WITH PLEURAL METASTASIS

61 years old female patient, being followed with anterior mediastinal mass and myastenia gravis, was investigated because of
the progression of the primary mass and recent pleural lesions. Thoracal computed tomography showed an anterior mediastinal
mass lesion 7cm in diameter and pleural thickening with some nodularities and pleural effusion. The histopathological examination
of tru-cut biopsy specimens of both mass and pleura revealed  Stage IV invasive thymoma.
Progression of the tumor following its non-invasive course of  9 years and the similarities of  pleural involvement histopathologically
and radiologically mimicking malignant mesothelioma  made this case interesting to present.

Key Words: Invasive thymoma, myastenia gravis, malignant mesothelioma.                                                    (Solunum 2002;4:259-263)

G‹R‹fi

Timomalar, ön mediastenin en s›k görülen tümörleridir
ve myastenia gravis (MG) ve baz› hematolojik
bozukluklarla s›kl›kla birliktedir(1). Tümörün kapsüllü
olmas› benign oldu¤unu gösteren en önemli kriteridir,
ancak kapsüllü tümörler de zaman içinde invaziv özellik
kazanabilir(2). Metastatik timomalar s›kl›kla plevra
ve diafragmaya metastaz yapar(1).
Dokuz y›l MG ile birlikte benign bir seyir gösteren,
ancak daha sonra lokal progresyon  gösterip, plevraya

metastaz yapan bir olguyu de¤iflik klinik seyri ve
plevra metastaz›n›n ay›r›c› tan›da zorluk yaratmas›
nedeniyle sunmay› uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

A.Y., 61 yafl›nda ev han›m›. Hastaneye baflvurusu
s›ras›nda yak›nmas› olmayan olgu 9 y›ld›r ön
mediastinal kitle ve MG tan›s› ile izlenmekte ve 8
y›ld›r MG nedeniyle Prostigmin 120mg/gün ve
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Prednisolon 10mg/gün kullanmakta imifl. Ancak ilk
tan› ald›¤› zaman yap›lan tetkiklere baflka bir flehirdeki
bir merkezde yap›lm›fl olmas› nedeniyle ulafl›lamad›.
Herhangi bir yak›nmas› olmayan olgu, yap›lan rutin
kontrollerde  kitlede progresyon saptanmas› üzerine
ileri tetkik için yat›r›ld›. Özgeçmiflinde 13 y›l önce
parsiyel tiroidektomi, alt› y›l önce kolesistektomi ve
iki y›ld›r kalp yetmezli¤i öyküsü mevcut, ancak bu
nedenle halen  herhangi bir tedavi  kullanm›yordu.
Solunum sistemi bak›s›nda sol altta matite vard› ve
solunum sesleri azalm›flt›. Di¤er sistem bak›lar› ola¤an
bulundu. Rutin laboratuar tetkikleri normal s›n›rlardayd›.
Olgunun posteroanterior (P/A) akci¤er radyogram›nda
solda plevral s›v› ve nodüler plevral kal›nlaflmalar
izlendi(Resim Ia). Toraks bilgisayarl› tomografisinde
anterior mediastende yaklafl›k 4 cm çapl› kitle lezyonu,
mediastinal multipl lenfadenopatiler, sa¤ hemitoraksta
plevral s›v› ve plevrada nodüler lezyonlar
saptand›(Resim Ib).

Resim Ia: P/A akci¤er radyogram›nda solda plevral s›v› ve nodüler

plevral kal›nlaflmalar.

Resim Ib: Toraks bilgisayarl› tomogram›nda ön mediastende timik

kitle, mediastinal lenfadenopatiler, solda plevral s›v› ve nodül.

Olguya ön mediastendeki kitleden tru-cut biyopsi
yap›ld›. Biyopsiden iki gün sonra nefes darl›¤›, gö¤üste
s›k›flma hissi geliflti. EKG’de ST-T de¤ifliklikleri,
kardiak enzimler ve Troponin T düzeylerinde yükselme
saptanarak “Akut Koroner Sendrom” tan›s›yla
Kardiyoloji Yo¤un Bak›m Servisi’ne yat›r›ld›.
Bu arada  serum amilaz düzeyleri 264-555 U/Lt, Lipaz
2317 U/Lt’ye kadar progresif bir yükselme gösterdi.
Bat›n ultrasonografisi ve bilgisayarl› tomografisi
normaldi. Genel cerrahi konsültasyonunda acil cerrahi
patoloji düflünülmedi. Gastroenteroloji konsültasyonu
sonucu akut pankreatit ön tan›s› ile Somatostatin tedavisi
baflland›.
Uygulanan tedavi ile kardiak durumu stabil hale gelen
olguya plevral ponksiyon ve biyopsi yap›ld›.
Mediastinal tru-cut biyopsi örne¤inde, fibrotik-hyalinize
stroma içinde,  epitelyal yanafl›ml›,  belirgin  nükleer
atipi göstermeyen, soluk asidofil sitoplazmal› hücre
gruplar›n›n yer ald›¤› tümöral doku izlendi (Resim II).

Resim II: Mediastinal kitleden yap›lan biyopsinin histopatolojik

incelemesinde fibrotik stroma içinde invaziv epitelyal adac›klar (H-

E, x100).

Belirgin bir lenfoid komponent içermeyen tümör,
immunohistokimyasal(‹HK) olarak pansitokeratin ile
pozitif boyand›. Materyalin k›s›tl›l›¤› nedeniyle di¤er
immün boyamalar›n yap›lamad›¤› olguda malign
mezotelyoma ile timoma aras›nda ay›r›c› tan›ya
gidilemedi. Plevral nodülden yap›lan biyopsinin
kesitlerinde, yine anaplastik görünüm tafl›mayan
epitelyal bir zemin,  fakat bu kez matür lenfositlerle
içiçe izlendi (Resim III). Rutin hematoksilen-eosin (H-
E) boyamada timoma karakteristikleri tafl›yan tümör,
‹HK aç›dan,  pansitokeratin ve Epitelial Membrane
Antigen(EMA) pozitif; Leukocyte Common
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Resim III: Plevral nodülden al›nan biyopsinin histopatolojik

incelemesinde  epitelyal tümöral zeminde lenfositler (H-E,

x200).

Antigen(LCA) ile epitelyal komponenti negatif
iken, lenfoid komponenti pozitif; vimentin, S100,
kromogranin, Carcino Embrionic Antigen(CEA)
ve  Alfa-Fetopro te in(AFP)  negat i f  o la rak
de¤erlendirildi. Plevral s›v› yaymalar›nda yer yer,
 kromatin a¤› veziküler, oval nükleuslu, genifl,
soluk asidofil sitoplazmal› epitelyal komponent
dikkati çekti (Resim IV). Tüm patolojik bulgular,
k l in ik  ve  r adyo lo j ik  bu lgu la r  e fl l i¤ inde
de¤erlendirildi¤inde olguya, invaziv, evre - IV
timoma tan›s› kondu.

Resim IV: Plevral s›v› yaymas›nda genifl sitoplazmal›, veziküle

nükleuslu tümöral epitelyal hücreler, yan›s›ra lenfositler (H-E,

x400).

Onkolo j i  konsey inde  o lguya  kemote rap i
uygulanmas› kararlaflt›r›ld›. Bir siklus siklofosfamid
+ sisplatin tedavisi alan hasta, myastenik kriz ile
kaybedildi.

TARTIfiMA

Timomalar tüm mediasten  tümörlerinin % 19’unu
oluflturur ve ön mediastenin en s›k görülen tümörleridir
(3). Mediastenin di¤er kompartmanlar›nda da
görülebilir, ancak mediasten d›fl›ndaki lokalizasyonu
çok nadirdir (4). Orta ve ileri yafl hastal›¤›d›r, cinsiyet
ayr›m› yoktur, %30-60 oran›nda asemptomatiktir (5,6).
Radyolojik olarak küçük, yuvarlak, keskin s›n›rl›
kitlelerin benign olma olas›l›¤› daha yüksektir. S›n›rlar›
belirsiz, yumuflak dokuya genifl çapla oturan, çevredeki
organlara parankimal infiltrasyon gösteren  kitlelerde
malignite riski fazlad›r (7).
MG birlikteli¤i %7-54 oranlar›nda(ortalama %35)
bildirilmektedir(4,6,8). MG olan hastalar›n ise %15’inde
timoma saptanmaktad›r. MG d›fl›nda sistemik lupus
eritematosus, hipogamaglobulinemi, romatoid artrit,
pansitopeni, polisitemi, Cushing hastal›¤›, Whipple
hastal›¤›, dermatomyozit ile birlikte olabilir (5). Daha
önceki bir çal›flmam›zda bir olguda hipogam-
maglobulinemi saptam›flt›k (5).
Timoma olgular›n›n %35-60 oran›nda malign oldu¤u
bildirilmektedir(2,5). Malign-benign ayr›m› tümörün
histolojisinden çok kapsül ve çevre dokulara invazyonu
ile yap›lmaktad›r(9,10).
Timomalarda metastazlar en s›k plevraya %30,
perikarda %25, akci¤ere %8, laringeal sinire %4
oran›nda olmaktad›r. Ekstratorasik metastaz %5
oran›ndad›r. Karaci¤er ,lenf nodlar›, kemik nadiren
gastrointestinal sistem, böbrek, dalak, santral sinir
sistemi ve over metastaz› bildirilmektedir (5,11). Plevra
metastaz› intratorasik rekürrensin bir varyant› olarak
kabul edilmektedir (12). Plevral tutulum primer plevra
tümörü fleklinde  görünüm verebilir ve plevral
mezotelyomay› taklit edebilir (2,13). Masif plevral
kal›nlaflma, plevral kitle ve plevral effüzyon fleklinde
görülebilir (2). Olgumuzda bafllang›çta dokuz y›l stabil
seyreden timomadan ba¤›ms›z olarak malign
mezotelyoma olas›l›¤› üzerinde duruldu, bu iki antite
biyopsi materyallerinin özel boyalarla incelenmesi
sonucu ayr›labildi.
Mediasten gibi tümör çeflitlili¤inin zengin oldu¤u
bölgelerden yap›lan  tru-cut biyopsiler, patologlar
aç›s›ndan önemli tan› sorunlar›na neden olabilmektedir.
Olgumuzda MG eflli¤i, histopatolojik incelemeye
yard›mc› klinik bir veridir. Ancak olgumuza yap›lan
mediastinal tru-cut biyopsi örne¤inde tümörün
lenfoepitelyal nitelikte olmamas›, fibröz stroma
içerisinde invaziv görünümlü epitelyal hücre dizileri
oluflturmas› ve radyolojik olarak plevral nodüllerin
bulunmas›, mezotelyoma ile ay›r›c› tan›y› zorunlu
k›lm›flt›r. Plevral nodülden yap›lan biyopside lezyonun
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t ipik  lenfoepi te lyal  karakter i  gözlenmifl ,
immünohistokimyasal belirleyicilerle timoma tan›s›
desteklenmifltir. MG tan›s›n›n olmas› timoma aç›s›ndan
önemli bir bulgu olmas›na karfl›n, paraneoplastik
sendrom olarak küçük hücreli nöroendokrin karsinomda
da benzer tablonun geliflebilece¤i (Lambert-Eaton
sendromu) unutulmamal›d›r. Bu aç›dan olgumuzda,
‹HK olarak S100 ve Kromogranin boyama uygulanm›fl
ve  negatif sonuç al›nm›flt›r (14).
Moran, mediastende herhangi bir lezyon olmadan
sadece plevradan köken alan sekiz timoma olgusu
bildirmifltir (4). Bu olgular›n alt›s›nda diffüz  plevral
kal›nlaflma, s›v›,  plevral kitle görünümleri mevcuttu
ve plevral nodulasyonlar nedeniyle mezotelyomaya
benzerlik göstermekteydi. Bizim olgumuzda da plevral
kal›nlaflma, yer yer nodulasyon ve plevral s›v› görünümü
ile mezotelyoma düflünüldü. Hofmann ve  baz›
araflt›r›c›lar  plevraya oturan olgular bildirmifltir, ancak
bu olgular›n tümünde mediastende lezyon saptanm›fl
ve plevraya invazyon gösterilmifltir (4).
Timoma tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
kullan›labilir (8,10,15). Timomalarda kortikosteroidlerin
tümör regresyonuna neden oldu¤u bildirilmektedir
ancak bu remisyonlar›n süresi tek ajanla kemoterapiden
daha iyi de¤ildir(2).Olgumuz siklofosfamid-sisplatinden
oluflan bir siklus kemoterapi alm›flt›. Ancak yan›t›
de¤erlendirecek yaflam süresi olmad›. 8 y›l süre ile
MG nedeniyle kullanm›fl oldu¤u kortikosteroidin non-
invaziv seyir üzerindeki katk›s› tart›fl›labilir.
Plevral tutulum durumlar›nda parsiyel rezeksiyon,
panplöropnömonektomi, intravenöz veya intratorasik
kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedaviler söz
konusudur, ancak etkinlikleri henüz net de¤ildir (16).
Higashiyama, plevral yay›m› olan bir invaziv timoma
olgusunda panplöropnömonektomi sonras›nda
intratorasik kemotermoterapi ile baflar›yla tedavi ettikleri
bir olgu bildirmifltir (16). Bizim olgumuzda yap›lan
cerrahi konsültasyon sonucu bu tarz bir cerrahi giriflim
düflünülmedi ve kemoterapi önerildi.
Timomalarda en önemli prognostik faktör klinik
evrelemedir (15). Invaziv timomada 5 y›ll›k yaflam
%23.1 iken non-invaziv olanlarda %80.3’lere
ulaflabilmektedir (2,10).
MG birlikteli¤inin de prognoza etkisi konusunda z›t
sonuçlara sahip çal›flmalar bulunmaktad›r (5,10).  MG
ile birlikte görülen timomalar genellikle non-invazivdir
ve ölüm tümörden çok MG’e ba¤l› görülür. Bu nedenle
MG görülmeyen ve genelde invaziv olan  tümörlere
yak›n bir sürvi oran› görülmekle birlikte ölüm nedenleri
farkl›d›r (10). Bizim olgumuzda da opere olmamas›na
ra¤men elde olunan 9 y›ll›k sürvi MG ile birlikte
görülen non-invaziv bir tümör olas›l›¤›n› düflündürdü.

‹zlemi s›ras›nda timoma invaziv karakter kazanm›fl
olsa da, ölüm nedeni myastenik kriz oldu.
Olguda gözledi¤imiz amilaz ve lipaz yüksekli¤i
herhangi bir etyolojik nedene ba¤lanamad›. Literatürde
bir olguda malign timoma ve insulinoma birlikteli¤i
(17), bir olguda aç›klanamayan karaci¤er fonksiyon
testi yüksekli¤i (2) sunulmufl ve timomalar›n özellikle
hematolojik malignitelerle birliktelik gösterdi¤i
vurgulanm›flt›r. Ayr›ca amilaz›n  baflka tümörlerle
birlikte paraneoplastik sendrom fleklinde yüksekli¤i
bildirilmifltir (18,19).  Olgumuzda amilaz ve lipaz
yüksekli¤ini aç›klayacak organik bir neden
saptanmad›¤› için paraneoplastik sendrom olarak
de¤erlendirildi, ancak tedavi ile yan›t hastan›n erken
ölümü nedeniyle de¤erlendirilemedi.
Olgu klinik seyri ve radyolojik özellikleri nedeniyle
ilginç bulunarak sunuldu.
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