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OZET

Altmuisbir yasinda bayan hasta, 9 yildir on mediastinal kitle ve myastenia gravis nedeniyle izlenmekte iken, kitlede gelisen progresyon
ve plevral lezyonlari nedeniyle tetkik edildi. Radyolojik olarak én mediastende 7 cm ¢apinda kitle lezyonu ve sol hemitoraksta
plevral kalinlasma, yer yer noduler lezyonlar ve plevral sivi izlendi. Yapilan kesici igne biopsileri sonucu Evre IV invaziv timoma
ve plevra metastazi olarak tant aldi.

Dokuz yil non-invaziv olarak gidip kisa siirede ilerleme gostermesi ve malign mezotelyoma ile radyolojik ve patolojik benzerlik

gosteren plevra tutulumu nedeniyle ilging bulunarak sunuldu.

Anahtar kelimeler: Invaziv 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 1V 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)
GIRIS metastaz yapan bir olguyu degisik klinik seyri ve
plevra metastazinin ayirici tanida zorluk yaratmasi

Timomalar, 6n mediastenin en sik goriilen tiimorleridir nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

ve myastenia gravis (MG) ve bazi hematolojik
bozukluklarla siklikla birliktedir(1). Tiimoriin kapsiillii

olmas1 benign oldugunu gosteren en 6nemli kriteridir, OLGU SUNUMU

ancak kapsiillii timorler de zaman iginde invaziv dzellik

kazanabilir(2). Metastatik timomalar siklikla plevra A.Y., 61 yasinda ev hanimi. Hastaneye bagvurusu
ve diafragmaya metastaz yapar(1). sirasinda yakinmasi olmayan olgu 9 yildir 6n
Dokuz yil MG ile birlikte benign bir seyir gosteren, mediastinal kitle ve MG tanisi ile izlenmekte ve 8
ancak daha sonra lokal progresyon gosterip, plevraya yildir MG nedeniyle Prostigmin 120mg/giin ve
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Prednisolon 10mg/giin kullanmakta imis. Ancak ilk
tant aldig1 zaman yapilan tetkiklere bagka bir sehirdeki
bir merkezde yapilmis olmasi nedeniyle ulagilamadi.
Herhangi bir yakinmasi olmayan olgu, yapilan rutin
kontrollerde kitlede progresyon saptanmasi lizerine
ileri tetkik igin yatirildi. Ozge¢misinde 13 yil once
parsiyel tiroidektomi, alt1 y1l dnce kolesistektomi ve
iki yildir kalp yetmezligi dykiisii mevcut, ancak bu
nedenle halen herhangi bir tedavi kullanmiyordu.
Solunum sistemi bakisinda sol altta matite vardi ve
solunum sesleri azalmigti. Diger sistem bakilart olagan
bulundu. Rutin laboratuar tetkikleri normal sinirlardaydi.
Olgunun posteroanterior (P/A) akciger radyograminda
solda plevral s1v1 ve nodiiler plevral kalinlagmalar
izlendi(Resim Ia). Toraks bilgisayarli tomografisinde
anterior mediastende yaklasik 4 cm ¢apli kitle lezyonu,
mediastinal multipl lenfadenopatiler, sag hemitoraksta
plevral sivi ve plevrada nodiiler lezyonlar
saptandi(Resim Ib).

Resim Ia: P/A akciger radyograminda solda plevral sivi ve nodiiler

plevral kalinlagsmalar.

%

Resim Ib: Toraks bilgisayarli tomograminda én mediastende timik

kitle, mediastinal lenfadenopatiler, solda plevral sivi ve nodiil.
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Olguya 6n mediastendeki kitleden tru-cut biyopsi
yapildi. Biyopsiden iki giin sonra nefes darlig1, gogiiste
sikisma hissi gelisti. EKG’de ST-T degisiklikleri,
kardiak enzimler ve Troponin T diizeylerinde yiikselme
saptanarak “Akut Koroner Sendrom” tanisiyla
Kardiyoloji Yogun Bakim Servisi’ne yatirildi.
Bu arada serum amilaz diizeyleri 264-555 U/Lt, Lipaz
2317 U/Lt’ye kadar progresif bir yiikselme gosterdi.
Batin ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografisi
normaldi. Genel cerrahi konsiiltasyonunda acil cerrahi
patoloji diisiiniilmedi. Gastroenteroloji konsiiltasyonu
sonucu akut pankreatit 6n tanisi ile Somatostatin tedavisi
baglandi.

Uygulanan tedavi ile kardiak durumu stabil hale gelen
olguya plevral ponksiyon ve biyopsi yapildi.
Mediastinal tru-cut biyopsi drneginde, fibrotik-hyalinize
stroma i¢inde, epitelyal yanasimli, belirgin niikleer
atipi gostermeyen, soluk asidofil sitoplazmali hiicre
gruplarinin yer aldigi tiimoral doku izlendi (Resim II).
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Resim II: Mediastinal kitleden yapilan biyopsinin histopatolojik

incelemesinde fibrotik stroma i¢inde invaziv epitelyal adaciklar (H-
E, x100).

Belirgin bir lenfoid komponent icermeyen tiimér,
immunohistokimyasal(IHK) olarak pansitokeratin ile
pozitif boyandi. Materyalin kisithilig1 nedeniyle diger
immiin boyamalarin yapilamadigi olguda malign
mezotelyoma ile timoma arasinda ayirici taniya
gidilemedi. Plevral nodiilden yapilan biyopsinin
kesitlerinde, yine anaplastik goriiniim tagimayan
epitelyal bir zemin, fakat bu kez matiir lenfositlerle
icigce izlendi (Resim IIT). Rutin hematoksilen-eosin (H-
E) boyamada timoma karakteristikleri tagtyan tiimor,
[HK agidan, pansitokeratin ve Epitelial Membrane
Antigen(EMA) pozitif; Leukocyte Common




Resim II1: Plevral nodiilden alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde epitelyal tiimoral zeminde lenfositler (H-E,
x200).

Antigen(LCA) ile epitelyal komponenti negatif
iken, lenfoid komponenti pozitif; vimentin, S100,
kromogranin, Carcino Embrionic Antigen(CEA)
ve Alfa-Fetoprotein(AFP) negatif olarak
degerlendirildi. Plevral sivi yaymalarinda yer yer,
kromatin ag1 vezikiiler, oval niikleuslu, genis,
soluk asidofil sitoplazmal: epitelyal komponent
dikkati cekti (Resim IV). Tiim patolojik bulgular,
klinik ve radyolojik bulgular esliginde
degerlendirildiginde olguya, invaziv, evre - IV
timoma tanist kondu.

Resim IV: Plevral sivi yaymasinda genis sitoplazmali, vezikiile

niikleuslu tiiméral epitelyal hiicreler, yanisira lenfositler (H-E,
x400).

Onkoloji konseyinde olguya kemoterapi
uygulanmasi kararlagtirildi. Bir siklus siklofosfamid
+ sisplatin tedavisi alan hasta, myastenik kriz ile
kaybedildi.
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Plevra metastazli bir invaziv timoma olgusu

TARTISMA

Timomalar tiim mediasten tiimorlerinin % 19 unu
olusturur ve 6n mediastenin en sik goriilen timorleridir
(3). Mediastenin diger kompartmanlarinda da
goriilebilir, ancak mediasten digindaki lokalizasyonu
cok nadirdir (4). Orta ve ileri yas hastalifidir, cinsiyet
ayrimi yoktur, %30-60 oraninda asemptomatiktir (5,6).
Radyolojik olarak kiiciik, yuvarlak, keskin sinirl
kitlelerin benign olma olasili1 daha yiiksektir. Sinirlart
belirsiz, yumusgak dokuya genis capla oturan, cevredeki
organlara parankimal infiltrasyon gosteren Kkitlelerde
malignite riski fazladir (7).

MG birlikteligi %7-54 oranlarinda(ortalama %35)
bildirilmektedir(4,6,8). MG olan hastalarin ise %15’inde
timoma saptanmaktadir. MG disinda sistemik lupus
eritematosus, hipogamaglobulinemi, romatoid artrit,
pansitopeni, polisitemi, Cushing hastaligi, Whipple
hastalig1, dermatomyozit ile birlikte olabilir (5). Daha
onceki bir calismamizda bir olguda hipogam-
maglobulinemi saptamistik (5).

Timoma olgularinin %35-60 oraninda malign oldugu
bildirilmektedir(2,5). Malign-benign ayrimi timoriin
histolojisinden cok kapsiil ve ¢evre dokulara invazyonu
ile yapilmaktadir(9,10).

Timomalarda metastazlar en sik plevraya %30,
perikarda %25, akcigere %8, laringeal sinire %4
oraninda olmaktadir. Ekstratorasik metastaz %35
oranindadir. Karaciger ,lenf nodlari, kemik nadiren
gastrointestinal sistem, bobrek, dalak, santral sinir
sistemi ve over metastazi bildirilmektedir (5,11). Plevra
metastazi intratorasik rekiirrensin bir varyanti olarak
kabul edilmektedir (12). Plevral tutulum primer plevra
timorii seklinde goriiniim verebilir ve plevral
mezotelyomay1 taklit edebilir (2,13). Masif plevral
kalinlagma, plevral kitle ve plevral effiizyon seklinde
goriilebilir (2). Olgumuzda baslangigta dokuz yil stabil
seyreden timomadan bagimsiz olarak malign
mezotelyoma olasilif iizerinde duruldu, bu iki antite
biyopsi materyallerinin 6zel boyalarla incelenmesi
sonucu ayrilabildi.

Mediasten gibi tiimor cesitliliginin zengin oldugu
bolgelerden yapilan tru-cut biyopsiler, patologlar
acisindan onemli tan sorunlaria neden olabilmektedir.
Olgumuzda MG esligi, histopatolojik incelemeye
yardimci klinik bir veridir. Ancak olgumuza yapilan
mediastinal tru-cut biyopsi drneginde tiimoriin
lenfoepitelyal nitelikte olmamasi, fibroz stroma
icerisinde invaziv goriiniimlii epitelyal hiicre dizileri
olusturmas1 ve radyolojik olarak plevral nodiillerin
bulunmasi, mezotelyoma ile ayirici taniy1 zorunlu
kilmigtir. Plevral nodiilden yapilan biyopside lezyonun
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tipik lenfoepitelyal karakteri godzlenmis,
immiinohistokimyasal belirleyicilerle timoma tanisi
desteklenmigtir. MG tanisinin olmasi timoma agisindan
onemli bir bulgu olmasina karsin, paraneoplastik
sendrom olarak kiiciik hiicreli néroendokrin karsinomda
da benzer tablonun gelisebilecegi (Lambert-Eaton
sendromu) unutulmamalidir. Bu ac¢idan olgumuzda,
IHK olarak S100 ve Kromogranin boyama uygulanmis
ve negatif sonuc alinmustir (14).

Moran, mediastende herhangi bir lezyon olmadan
sadece plevradan koken alan sekiz timoma olgusu
bildirmistir (4). Bu olgularin altisinda diffiiz plevral
kalinlagma, s1v1, plevral kitle goriiniimleri mevcuttu
ve plevral nodulasyonlar nedeniyle mezotelyomaya
benzerlik gostermekteydi. Bizim olgumuzda da plevral
kalinlasma, yer yer nodulasyon ve plevral s1v1 goriiniimii
ile mezotelyoma diisiiniildii. Hofmann ve bazi
arastiricilar plevraya oturan olgular bildirmistir, ancak
bu olgularin tiimiinde mediastende lezyon saptanmis
ve plevraya invazyon gosterilmistir (4).

Timoma tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
kullanilabilir (8,10,15). Timomalarda kortikosteroidlerin
timor regresyonuna neden oldugu bildirilmektedir
ancak bu remisyonlarin siiresi tek ajanla kemoterapiden
daha iyi degildir(2).Olgumuz siklofosfamid-sisplatinden
olusan bir siklus kemoterapi almigti. Ancak yaniti
degerlendirecek yasam siiresi olmadi. 8 yil siire ile
MG nedeniyle kullanmis oldugu kortikosteroidin non-
invaziv seyir iizerindeki katkis1 tartisilabilir.
Plevral tutulum durumlarinda parsiyel rezeksiyon,
panploropndmonektomi, intravendz veya intratorasik
kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedaviler s6z
konusudur, ancak etkinlikleri heniiz net degildir (16).
Higashiyama, plevral yayimi olan bir invaziv timoma
olgusunda panploropndmonektomi sonrasinda
intratorasik kemotermoterapi ile basariyla tedavi ettikleri
bir olgu bildirmistir (16). Bizim olgumuzda yapilan
cerrahi konsiiltasyon sonucu bu tarz bir cerrahi girisim
diisiintilmedi ve kemoterapi 6nerildi.

Timomalarda en 6nemli prognostik faktor klinik
evrelemedir (15). Invaziv timomada 5 yillik yasam
%23.1 iken non-invaziv olanlarda %80.3lere
ulasabilmektedir (2,10).

MG birlikteliginin de prognoza etkisi konusunda zit
sonuclara sahip ¢aligmalar bulunmaktadir (5,10). MG
ile birlikte goriilen timomalar genellikle non-invazivdir
ve oliim tiimorden cok MG’e bagh goriiliir. Bu nedenle
MG goriilmeyen ve genelde invaziv olan tiimorlere
yakin bir siirvi oran1 goriilmekle birlikte 6liim nedenleri
farklidir (10). Bizim olgumuzda da opere olmamasina
ragmen elde olunan 9 yillik siirvi MG ile birlikte
goriilen non-invaziv bir tiimor olasiligin diisiindiirdii.
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Izlemi sirasinda timoma invaziv karakter kazanmis
olsa da, 6lim nedeni myastenik kriz oldu.
Olguda gozledigimiz amilaz ve lipaz yiiksekligi
herhangi bir etyolojik nedene baglanamadi. Literatiirde
bir olguda malign timoma ve insulinoma birlikteligi
(17), bir olguda agiklanamayan karaciger fonksiyon
testi yiiksekligi (2) sunulmus ve timomalarin 6zellikle
hematolojik malignitelerle birliktelik gosterdigi
vurgulanmistir. Ayrica amilazin bagka tiimorlerle
birlikte paraneoplastik sendrom seklinde yiiksekligi
bildirilmistir (18,19). Olgumuzda amilaz ve lipaz
yiiksekligini aciklayacak organik bir neden
saptanmadig1 i¢in paraneoplastik sendrom olarak
degerlendirildi, ancak tedavi ile yanit hastanin erken
6liimii nedeniyle degerlendirilemedi.

Olgu klinik seyri ve radyolojik dzellikleri nedeniyle
ilgin¢ bulunarak sunuldu.
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