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ÖZET

Timomalar ve timik karsinomlar genellikle ön mediasten yerleşimli timus kökenli nadir görülen tümörlerdir. 
İlk tanı anındaki evre ve timik tümörün cerrahi olarak tam çıkarılabilmesi en önemli prognostik faktörlerdir. 
Hastaların evresine göre neoadjuvan/adjuvan kemoterapi ve radyoterapiyi içeren tedavi stratejileri multidisipliner 
tümör konseylerinde planlanmalıdır. Ancak, lokal tedavilere rağmen hastaların az bir kısmında zaman içinde  
nüks gelişebilmekte veya daha ilk tanı anında metastaz saptanabilmektedir. Lokal tedavilere uygun olmayan 
hastalarda platin ve doksorubisin ile kombine kemoterapi rejimleri standart birinci basamak tedavidir. Ancak 
ikinci basamakta kesin kabul görmüş bir tedavi önerisi yoktur. Birinci basamak tedavi sonrası progresyon gelişen 
hastalarda vasküler endotelyal büyüme faktörünü hedefleyen tirozin kinaz inhibitörleri ve immünoterapiler 
ile yapılan çalışmaların sonuçları yakın zamanda açıklanmıştır. Bu derlemede, timoma ve timik karsinomlu 
hastaların genel olarak tedavi yönetimini, hedefli tedavilerin ve immünoterapi çalışmalarının sonuçlarını ve 
güncel pratiğe potansiyel yansımalarını analiz ettik.

Anahtar Kelimeler: Hedefleyici tedaviler, immünoterapi, timik karsinom, timoma

ABSTRACT

Thymomas and thymic carcinomas are rare tumors of thymus origin, usually located in the anterior mediastinum. 
The stage at the time of first diagnosis and complete surgical removal of the thymic tumor are the most important 
prognostic factors. According to the stage of the patients, treatment strategies including neoadjuvant/adjuvant 
chemotherapy and radiotherapy should be planned in multidisciplinary tumor boards. However, despite local 
treatments, a small number of patients may develop recurrence over time or metastasis can be detected at the 
first diagnosis. Combination chemotherapy regimens with platinum and doxorubicin are the standard first-
line therapy in patients who are not suitable for local treatments. There is no definitively accepted treatment 
recommendation in secondary care. The results of studies with tyrosine kinase inhibitors targeting vascular 
endothelial growth factor and immunotherapies  in patients with progression after first-line therapy have been 
recently reported. In this review, I analyzed the overall treatment management of patients with thymoma and 
thymic carcinoma, the results of targeted therapies and immunotherapy studies, and their potential implications 
for current practice.
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GİRİŞ
	 Timus T lenfosit matürasyonunda görevli olan ancak 
görevi hala net anlaşılamayan lenfoepitelyal bir dokudur. 
Timositlerden, lenfositlerden ve epitelyal bir stromadan 
oluşur. Kortikal bölge dört kısım ve meduller bölge iki kısımdır 
(1). İlk olarak 1976 yılında Rosai ve Levine lenfositik, epitelyal 
ve mikst tip (lenfoepitelyal) olarak, 1985 te Marino ve Müller-
Hermenik timustaki yerleşim yerine göre kortikal ve medüller 
timomalar olarak ikiye ayırmışlardır. Sonrasında Dünya 
Sağlık Örgütü bu farklı grupları birleştirerek timomaları tip 
A, AB, B1, B2, B3 ve nadir tipler olarak ayırmıştır.  Güncel 
olarak  timik karsinomlar tip C olarak sınıflanmıştır (2). 
Lenfoma, karsinoid tümörler ve germcell tümörler timus 
içinden gelişebilse de sadece timoma ve  timik karsinomlar 
gerçek timik differansiyasyon gösterirler ve timik tümörler 
olarak kabul edilirler.
Timik Tümörler
	 Timoma ve timik karsinomlar timusun en sık 
neoplazmlarıdır. Timoma daha sık görülür. Genellikle (%90) 
ön medistenden gelişir. Mediastinal kitlelerin yaklaşık %30’unu 
oluşturmaktadır.  Daha nadiren diğer mediasten bölgelerinde, 
kalpte  ve  çok nadir olarak extratorasik görülebilirler. Erkek 
ve kadınlarda görülme sıklığı benzerdir. 25-64 yaş arasında 
yıllık insidansı 1.9/1.000.000'dur. 65 yaş üzeri hastalarda daha 
sık görülür (4.2/1.000.000 /yıllık). Spesifik bir risk faktörü 
veya etyoloji tanımlanmamıştır (3).
	 Histolojik olarak düşük gradlı (skuamöz hücreli, 
mucoepidermoid, basaloid) ve yüksek gradlı 
(lymphoepithelioma-like, undiferansiye, sarkomatoid ve 
clear-cell) olarak ikiye ayrılırlar. Bu ayrım sağkalımdaki 
belirgin farka dayanır; düşük gradlı tümörlerde ortalama 
sağkalım 25.4 -79.2 ay iken, yüksek gradlı tümörlerde 11-15 
ay arasındadır (4).
	 Özellikle timomalar Miyastenia Gravis (MG) ve 
paraneoplastik sendromlarla yakın ilişkilidir. Timik 
karsinomlar daha nadir görülen agresif tümörlerdir. Timoma 
gibi epitelyal kökenlidirler ancak farklı olarak malign sitolojik 
özellikler  ve daha yüksek atipi gösterirler. Timoma'dan farklı 
olarak timik karsinomların MG ve diğer paraneoplastik 
sendromlarla ilişkisi nadirdir (5).
	 Tip A, AB ve B1 timomalar genellikle lokalize tümörler 
olarak ortaya çıkarken; tip B2, B3 timomalar ve timik 
karsinomlar tanı anında metastatik olmaya meyillidirler. En 
sık metastaz yerleri; plevra ve akciğerdir. Tanı anında toraks 
dışı metastazlar <%7’dir. En sık toraks dışı metastaz yerleri 
karaciğer ve kemiktir. Ancak herhangi bir dokuya metastaz 
(beyin, böbrek, lenf nodu, surrenal, tiroid gibi) yapabilirler 
(6).
Semptom ve Bulgular
	 Mediastinal kitlelerin yaklaşık %40 ı asemptomatiktir 
ve rutin akciğer görüntülemesi sırasında insidental olarak 

saptanır.Semptomlar; çoğunlukla komşu yapılara invazyona 
veya paraneoplastik sendromlara bağlıdır (göğüs ağrısı, 
öksürük, frenik sinir felci ve vena kava superior sendromu 
gibi). Yaygın hastalık varsa plevral-perikardiyal effüzyon 
olabilir (6).
	 Timomalı hastaların %40 ında bir veya daha fazla 
paraneoplastik sendrom görülebilir. En sık MG ile ilişkilidir. 
Paraneoplastik sendromlar  tanıdan önce, tanı sırasında 
veya takipte görülebilirler.Bu nedenle hastaların bir kısmı 
paraneoplastik sendromlara bağlı semptomlar ile presente 
olabilirler (5).
Timik tümörler ile ilişkili paraneoplastik sendromlar
	 Her türlü sistem ile ilişkili paraneoplastik sendromlar 
görülebilir. En sık görülen paraneoplastik sendromlar 
Miyastenia Gravis (MG), Püre Red cell aplazi ve 
Hipogamaglobulinemi’dir. Daha nadir olarak nöromuskuler 
sistemde polimiyozit, sensoriyal nöropati, Stiff Person 
sendromu, Lambert Eaton sendromu, nöromiyelitis optika; 
hematolojik sistem ile ile ilişkili olarak agranülositoz, 
hemolitik anemi, pernisiyöz anemi; dermatolojik olarak  
alopesi, skleroderma, pemfigus, vitiligo; endokrin sistemde 
addison hastalığı, cushing sendromu, panhipopütiarizm; 
ve ayrıca nefrotik sendrom, romatoidartrit ve sarkoidoz 
görülebilir (1).
	 Miyastenia Gravis (MG); Timomalı hastalarda en sık 
görülen (%30-50'sinde) otoimmun hastalıktır.En sık 40-60 
yaşları arasında görülür ve erkek-kadın oranı eşittir. Post-
sinaptik nikotinik asetilkolin reseptörlerine karşı gelişen 
antikorlara bağlı diplopi, pitozis, disfaji ve halsizlik ile presente 
olurlar. Göz ile ilişkili semptomlar genellikle ilk başlayan 
semptomlardır ve sonra generalize halsizlik görülür (7).
	 Pür red cell aplazi; Timomalı hastaların yaklaşık %5'inde 
görülür. Red cell aplazili hastaların ise %30-50'sinde timoma 
saptanır. Hastaların %96’sı 40 yaşın üzerindedir. Kemik 
iliğinde eritroid prekürsörlerin kaybı mevcuttur. Ayrıca 
trombosit ve lökosit sayılarında da azalma görülebilir (8).
	 Hipogamaglobulinemi; Timomalı hastaların %5-10'unda 
görülür. Tekrarlayan enfeksiyonlar ile presente olurlar. En sık 
rekürren hastalık tekrarlayan sinüzittir. Diare ve lenfadenopati 
veya yaşamı tehdit eden septik tablolar olabilir.Hem hücresel 
hem de humoral immünitede defekt mevcuttur. Hastaların 
çoğuna red cell aplazi eşlik eder (8).
	 Timoma associated multiorgan autoimmunity 
(TAMA); Oldukça nadirdir. Graft versus host hastalığına 
benzer. Morbiliform cilt erupsiyonları, kronik diare ve 
karaciğer fonksiyon testlerinde anormallik ile presente 
olurlar.Cilt ve barsak mukoza histopatolojisi graft versus host 
hastalığına benzer (9).
Görüntüleme
	 Radyolojik bulgular timik karsinom veya timoma 
arasında farklılık gösterir. Bilgisayarlı Tomografide (BT) timik 
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karsinomlar timomalardan farklı olarak sıklıkla nekrotik, 
kistik veya kalsifiye alanlar içerirler ve tümör kontürü 
irregülerdir. Timomalarda ise tümör kontürü daha düzdür 
(10). Manyetik Rezonans (MR) sinyal paternleri ayırıcı 
tanıda önemli olabilir. Yumuşak doku ve vasküler invazyonu 
iyi gösterir. Diffüzyon MR ile güşük ve yüksek grad ayırımı 
yapılabilir (11). PET-BT’nin SUVmax değerleri ile tümör 
gradı arasında korelasyon mevcuttur. PET-BT iyi diferansiye 
tümörlerde genellikle negatifken, karsinomlarda yüksek 
pozitiftir (12).
Seroloji ve biokimya
	 Asetil kolin esteraz antikorları timoma ilişkili MG’li 
hastalarda yüksektir.  Anti-titin antikorları MG’den bağımsız 
olarak iki durumda da yüksek bulunabilir ve sensitivite %50-
80 arasındadır. Serum LDH, AFP ve B-HCG seviyeleri germ 
hücreli tümörlerin ayırıcı tanısında, ACTH, TSH ve  PTH 
gibi testler bazı mediastinal kitlelerin ayırıcı tanısında yararlı 

olabilir (1).
İnvaziv tanı testleri
	 Radyolojik ve klinik olarak timik tümörler düşünülen 
hastada kesin tanı cerrahi rezeksiyon ile konur. Komplet 
rezeksiyonun bir şekilde uygun olmadığı hastalarda biyopsi 
yapılması önerilir.Ancak biyopsilerde plevral yayılım riski 
akılda tutulmalıdır. BT veya ultrason eşliğinde perkütan 
biyopsi ile >%90 tanısal konur. Ancak komplikasyonlar 
(pnömotoraks %25, hemoptizi %7-15) açısından dikkatli 
olunmalıdır. Mediastinoskopik biyopsi (>%90 tanısal), 
torakoskopik biyopsi veya torakotomi de (tanı için nadiren 
gerekir) gerektiğinde yapılabilir (3).
Evreleme-Masaoka/AJCC
	 Tümör evresi en önemli prognostik faktördür. Evrelemede 
en sık AJCC 8. edisyonu (13) ve Masaoka (14) kullanılır. AJCC 
evre 1 Masaoka stage 1-2 ile, AJCC evre 2-3 Masaoka stage 3 
ile, AJCC evre 4 Masaoka stage 4 ile benzerdir.

M Araz

Timik tümörlerin evrelemesi AJCC 8. edisyon (13)

Masaoka evrelemesi (14)

Evre 1 Makroskopik olarak tamamen kapsüllü ve mikroskobik kapsüler invazyon yok

Evre 2 Çevredeki yağ dokusuna veya mediastinal plevraya makroskopik invazyon veya kapsüle mikroskopik invazyon

Evre 3 Komşu organlara (perikard, büyük damarlar veya akciğer) makroskopik invazyon

Evre 4a Plevral veya perikardiyal yayılım

Evre 4b Lenfojen veya hematojen metastaz

TX Primer tümör değerlendirilemez
T0 Primer tümör kanıtı yok
T1 Tümör kapsüllenmiş veya mediastinal yağa yayılmış; mediastinal plevra içerebilir
      T1a Mediastinal plevra tutulumu yok
      T1b Mediastinal plevraya direkt invazyon var 
T2 Perikarda doğrudan invazyonu olan tümör (kısmi veya tam kalınlıkta)
T3 Aşağıdakilerden herhangi birine doğrudan invazyonu olan tümör: 
      Akciğer, brakiyosefalik ven, superior vena kava, frenik sinir, göğüs duvarı veya ekstraperikardiyal pulmoner arter veya venler
T4 Aşağıdakilerden herhangi birine invazyonu olan tümör: 
Aort damarları, intraperikardiyal pulmoner arter, miyokard, trakea, özofagus

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemez
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N1 Ön (peritimik) lenf düğümlerinde metastaz var
N2 Derin intratorasik veya servikal lenf düğümlerinde metastaz

M0 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz yok
M1 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz var
      M1a Ayrı plevral veya perikardiyal nodül(ler)
      M1b Pulmoner parankimal nodül veya uzak organ metastazı

Evre 1: T1a,b N0 M0 
Evre 2: T2 N0 M0 
Evre 3A: T3 N0 M0 
Evre 3B: T4 N0 M0 
Evre 4A: Herhangi bir T N1 M0 veya Herhangi bir T N0, N1 M1a 
Evre 4B: Herhangi bir T N2 M0, M1a veya Herhangi bir T Herhangi bir N M1b



Tedavi 
	 Randomize klinik çalışmalar olmadığı ve genel olarak 
çalışmalardaki hasta sayısı sınırlı olduğu için tedavi yönetimi 
konusunda kesin bir öneri yoktur. Komplet rezeksiyon 
yapılabilmesi uzun sağkalımın en önemli göstergesidir (15).
	 AJCC evre 1 (Masaoka stage 1-2): Standart tedavi 
cerrahidir.  Extented (total) timus rezeksiyonu + lenf 
nodu disseksiyonu (LND). MG’si olan hastalarda solunum 
yetmezliği riski nedeni ile cerrahi öncesi medikal tedavi 
başlanmalı ve anestezist bu konuda uyarılmalıdır (16).
	 AJCC evre 2-3 (Masaoka stage 3): Potansiyel rezektable 
hastalık grubudur. Ven, frenik sinir, kalp ve büyük damarlara 
invazyonu olan hastalarda multimodal tedavi (neoadjuvan 
kombine kemoterapi (KT) + cerrahi ± radioterapi (RT) veya 
neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) + cerrahi) önerilir. 
Neoadjuvan tedavinin optimal zamanlaması, süresi ve en 
iyi kombinasyonu net olarak bilinmemektedir. Neoadjuvan 
KT sonrası komplet rezeksiyona uygun olmayan hastalarda 
maksimal debulking cerrahi yapılmışsa, sonrasında rezidüel 
tümöre RT planlanması önerilir. Frenik sinir invazyonu 
olanlarda cerrahi ile hemidiyafram paralizine bağlı solunum 
fonksiyon bozukluğu oluşabileceği akılda tutulmalı, o nedenle 
post-op hastalar yakın takip edilmelidir (17-19).
	 AJCC evre 4 (Masaoka stage 4): Yaygın plevral veya 
perikardiyal metastazı olan ya da rekonstrükte edilemeyecek 
büyük damar invazyonu, trakea invazyonu (unrezektable) 
olan hastalarda KT, RT veya KRT kullanılabilir.Yaygın evre 
hastalıkta KT ile tedaviye başlanmalıdır. AJCC evre 3B 
unrezektable veya evre 4A’da (nodal veya lokalize metastazı 
olan hastalar) KRT ile katkı sağlanabilir. Bu evrede subtotal 
veya debulking cerrahinin yeri tartışmalıdır. Sadece 
retrospektif verilerde debulking cerrahinin seçilmiş hastalarda 
yararlı olabileceği gösterilmiştir (20,21).
Radyoterapi
	 Timomalarda post-operatif RT verileri sınırlı sayıda 
retrospektif çalışmaya dayanır. AJCC evre 1 (Masaoka 1-2)’de; 
kapsül invazyonu yok ise adjuvan RT endike değildir. Yıllık 
BT/MR ile takip önerilmektedir. Mediastinal yağ dokuya 
veya plevraya invaze ise ve yüksek risk faktörleri varsa 
(tümör boyutu yüksek, mikroskopik veya makroskopik 
rezidüel tümör varsa) adjuvan RT önerilebilir. AJCC Evre 2-3 
(Masaoka 3)’de; nüks için yüksek riskli bu hastalarda cerrahi 
tipinden bağımsız olarak (komplet/inkomplet cerrahi) 
adjuvan RT endikedir. Evre 4 (Masaoka 4)’de; RT palyatif veya 
oligometastatik ise küratif verilebilir (22,23).
	 Timik karsinomlar timomalardan nüks açısından daha 
yüksek risklidirler. Risk faktörlerinden ve evreden bağımsız 
olarak opere edilmiş her hastada adjuvan RT önerilir. Cerrahi 
sınır pozitif ve rezidüel tümör varsa adjuvan RT veya KRT’de 
önerilebilir. Evre IV (Masaokastage 4)’de RT palyatif amaçlı 
kullanılır (24).

Kemoterapi
	 Neoadjuvan, indüksiyon veya palyatif amaçlı olarak 
kullanılmaktadır. Daha yüksek yanıt oranları nedeniyle 
kemoterapilerin çoğunlukla kombine olarak kullanımı tercih 
edilmektedir. Cisplatin+ doksorubisin bazlı kombinasyonlar 
en etkili tedavi rejimleri olarak kabul edilmektedir. Yapılan 
indirekt karşılaştırmalarda; doksorubisin ile kombine KT 
kullanılan çalışmalarda tam ve parsiyel yanıt (PR) oranları 
%42-%100 arasında iken, doksorubisin kullanılmayan 
çalışmalarda yanıt oranları (%25-75) daha düşüktür. Ancak 
unutulmamalıdır ki bu çalışmalarda hasta sayıları oldukça 
az ve histolojiler heterojendir.  Tek ilaç olarak cisplatin, 
doksorubisin, ifosfamid, siklofosfamid, pemetrexet, 
kortikosteroidler kullanılabilir. Sadece cisplatin, ifosfamid 
ve pemetrexet kullanımı ile ilgili prospektif faz 2 çalışmalar 
vardır. Cisplatin 100mg/m2 ile %30’lara varan tam yanıt 
(TY), cisplatin 50 mg/m2 ile ise TY sadece %10 civarında 
bildirilmiştir. İfosfamid+ mesna ile de yüksek yanıt oranları 
(5 hastada TY (%38.7), 1 hastada PY (%7.7)) bildirilmiştir (3-
25).
1. basamak tedavide sık kullanılan kemoterapi
kombinasyonları;
	 CAP (PAC): 3 haftada bir siklofosfamid 500 mg/m2 1. 
Gün + doksorubisin 50 mg/m2 1 gün, + cisplatin 50 mg/m2 1 
gün
	 CAP + prednisolon: 3-4 haftada bir siklofosfamid 500 
mg/m2 1. gün + doksorubisin 20 mg/m2 1-3. günler + cisplatin 
30 mg/m2 1-3. Günler + prednisolon 100 mg 1-5. günler. 
	 ADOC: 3 haftada bir cisplatin 50 mg/m2 1. gün + 
doksorubisin 40 mg/m2 2. gün + vinkristin 0.6 mg/m2 3. gün 
+ siklofosfamid 700 mg/m2 4. gün. 
	 PE: 3 haftada bir cisplatin 60 mg/m2 1. gün + etoposide 
120 mg/m2 1-3. günler. 
	 Paklitaksel + karboplatin: 3 haftada bir karboplatin 
AUC: 6 + paklitaksel 225 mg/m2 .
	 VIP: 3 haftada bir etoposit 75 mg/m2 1-4. günler + 
ifosfamid 1.2 g/m2 1-4. günler + cisplatin 20 mg/m2 1-4. 
günler. 
Nüks hastalıkta tedavi
	 Lokalize nükslerde cerrahi denenebilir. Cerrahi sonrası 
± RT uygulanabilir. Rezeksiyona uygun olmayan lokalize 
nükslerde ise küratif RT veya stereotaksik radiosurgery (SRS) 
kontrendikasyon yoksa verilebilir (26). Yaygın hastalıkta 
ise sistemik KT ve gerektiğinde palyatif RT uygulanır. 
2. basamak tedavide en çok kullanılan ilaçlar  etoposit,
ifosfamid, pemetrexet, flourourasil, gemsitabin ± kapesitabin, 
paklitaksel, octreotid/lanreotid ve steroiddir. Bu ilaçlarla 
ortalama yanıt oranları %30-50 arasındadır. Ancak yanıt 
süreleri genellikle kısadır (23-27).
Hedefleyici tedaviler

Timoma ile timik karsinomların moleküler profilleri 
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birbirinden oldukça farklıdır. EGFR overekspresyonu sık 
ancak driver mutasyon oranı ve bunları hedefleyen gefitinib, 
erlotinib ve cetuximab gibi ilaçlarla yanıt oranları düşüktür 
(3).
	 C-KIT overekspresyonu ve mutasyonu timik 
karsinomlarda daha sıktır. Timik karsinomlu exon 11 KIT 
mutasyonlu bir vakada imatinib ile etkileyici bir yanıt 
bildirlmesine rağmen, faz 2 bir çalışmada, KIT protein 
ekspresyonu olan 22 timoma ve timik karsinomlu hastada  
imatinib ile hiçbir yanıt saptanmamıştır (28,29).
	 IGFR 1 inhibitörlerinden Figitimumab ve Cixutumumab, 
Trk A ve CDK inhibitörleri Oral milciclib maleate, Src 
inhibitörleri Saracatinib ve unrezektable timoma ve timik 
karsinomlu hastalarda KRT ile birlikte Thymosin-a1 
Çalışmaları devam etmektedir (30,31).
	 Bir histon deasetilaz inhibitörü olan Belinostat ile yapılan 
faz 2 bir çalışmada (32); 41 nükslü hastada %60 stabil yanıt 
ve %8 PY (2 timomalı hastada) saptanmıştır. Faz 1/2 birinci 
basamak diğer bir çalışmada (33) ise; octreoid radyonüklid 
taraması pozitif 11 timomalı hastada, belinostat CAP 
kemoterapisi ile kombine edilmiş. Hastalık kontrol oranı 
%100 saptanmış. 1 hastada TY, 6 hastada PY elde edilmiş ve 
20 aylık takipte hala ortanca sağkalıma ulaşılamamıştı. 
	 Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF 
reseptörleri en önemli potent pro-anjiojenik moleküllerdir.
VEGF reseptör 1 ve 2 timomalarda ve timik kanserde 
overeksprese edilmektedir. Ancak VEGF A ligandı seviyesi  
timik karsinomlarda kanda yüksek iken, timomalarda ise 
saptanmamıştır. Bu nedenle anti-VEGF etkili sunitinib 
(34,35) ve lenvantinib (36) ile timik tümörlü hastalarda 
çalışmalar yapılmıştır. Her iki ilacın da hem VEGF hem de 
C-KIT inhibisyonu yapabildiği bilinmektedir (34).
	 Sunitinib ile yapılmış iki çalışma mevcuttur. Platin bazlı 
tedaviye refrakter 41 hastanın dahil olduğu tek kollu faz 2 ilk 
çalışmada (34); sunitinib 50 mg 4 hafta on, 2 hafta off dozunda 
kullanılmış. 23 timik karsinomlu hastanın 6’sında (%26) PY, 
16 timomalı hastanın sadece 1’inde (%6) PY elde edilmiş. Bir 
hastada tedavi ilişkili kardiyak arrest ve exitus gözlenmiş. En 
sık grade3-4 yan etkiler ise lenfopeni, halsizlik, mukozit, kalp 
ejeksiyon fraksiyonunda düşüklük (%8) olarak belirlenmiş. 
Fransız araştırmacılar tarafından yapılan faz 2 RHYTMİC 
network çalışmasında(35) ise; toplam 28 timomalı ve timik 
karsinomlu hastada sunitinib ile %20 PR (timomada %28, 
timikkarsinomda %20) elde edilmiş. Hastaların hiçbirinde 
TY elde edilememiş. Bu çalışmada hastalık kontrol oranı %55 
ve genel sağkalım 12.3 ay olarak saptanmış.
	 Lenvantinibin kullanıldığı REMORA çalışmasının 
(36) sonuçları 2019 yılında yayınlanmıştır. Platin bazlı 
kemoterapiye refrakter 42 timik karsinomlu hastanın olduğu 
tek kollu, açık etiketli, Japon çalışmasında lenvantinib 24 mg/
gün dozunda kullanıldı. 16 hastada (%38) PY, 24 hastada 

(%57) stabil yanıt elde edildi.  Sık görülen yan etkiler ise ; 
hipertansiyon, halsizlik, ishal, el-ayak sendromu, proteinüri, 
hipotiroidizm, trombositopeni idi.
	 Bir m-TOR inhibitörü olan everolimus ile yapılan faz 2, tek 
kollu çalışmada (37); platin bazlı tedavi sonrası progrese  olmuş 
32 timomalı ve 19 timik karsinomlu hastalar ikinci basmak 
tedavide everolimus (10 mg /gün) almışlardı. timomalı 3 
hastada PY, 27 hastada stabil yanıt var iken; timik karsinomlu 
1 hastada TY, 2 hastada PY, 11 hastada stabil yanıt  mevcuttu. 
Hastalık kontrol oranı timomada %93.8 ve progresyonsuz 
sağkalım 16.6 ay iken, timik karsinomda sırasıyla %77.8 ve 5.6 
ay idi. Ortalama genel sağkalıma timomada ulaşılamazken, 
timik karsinomda ise 14.7 aydı. 14 hastada ciddi advers olay 
gelişmiş, 9 hasta tedaviyi kalıcı olarak bırakmış ve 3 hasta ise 
pnömonitis nedeniyle ölüm gerçekleşmişti. Çalışmanın alt 
grup analizinde p4E-BP1 veya insulin-like growth faktör-1 
reseptör pozitifliği olanlarda istatiksel anlamlı daha kısa 
sağkalım mevcuttu. Bu çalışmanın sonucunda everolimus 
ile uzun süreli hastalık kontrolü sağlandığı gösterilse de fatal 
pnömonitis riski yüksek olduğundan hasta tercihinde ve 
takipte dikkatli olunması önerilmişti. 
İmmünoterapiler
	 Timik maligniteler oldukça yüksek oranda PD-L1 
ekspresyonu gösterse de, tedavide immünoterapinin rolü 
eşlik eden otoimmün ve paraneoplastik sendromlar ve 
fatal yan etkiler nedeniyle oldukça tartışmalıdır. Tip A, B, 
AB tümörlerde PD-L1 ekspresyonu %23, tip A'da %22, tip 
AB'de %8, tip B1-B3'de %33-36, timik karsinomda ise PD-L1 
ekspresyonu %70’dir. (38-41) Literatürde PD-1 inhibitörleri 
olan pembrolizumab (42-44) ve nivolumab (40) ile ve PD-L1 
inhibitörü olan avelumab (45-46) ile yapılmış  faz çalışmaları 
mevcuttur. 
	 Pembrolizumab ile yapılmış faz 2 randomize ilk çalışmada 
(42), 40 timik karsinomlu en az bir sıra tedavi almış yaygın evre 
hastalarda, 2 yıl pembrolizumab plasebo ile karşılaştırılmıştı. 
Genel yanıt oranı %22.5, bir hastada TY, ve küçük bir hasta 
grubunda (%18'inde) uzun süren yanıtlar (3-5 yıl devam eden) 
elde edilmiş. Ancak 6 hastada ciddi immün ilişkili yan etki 
ve 2’sinde miyokarditis gelişmiş. Diğer non-randomize faz 2 
çalışmada (43); platin bazlı tedavi sonrası progrese 26 timik 
karsinomlu ve 7 timomalı hastada pembrolizumab ile PY 
oranı timik karsinomda %19, timomada %29 saptanmış. İki 
hasta grubunda da progresyonsuz sağkalım 6 ay, median yanıt 
süresi 10 aydı. Ancak grad 3-4 yan etki (MG, miyokarditis, 
hepatitis gibi) timomada timik karsinoma nazaran yaklaşık 5 
kat daha yüksekti (%71'e karşı %15). Bu bulgular nedeniyle 
araştırıcılar timomalı veya otoimmun hastalık öyküsü olanları 
çalışmaya almayı durdurdular (44).
	 Nivolumabın kullanıldığı faz 2 PRIMER çalışmasında 
(40); 15 timik karsinomlu hastada yanıt oranı %0 iken, stabil 
hastalık oranı %46 idi. Ancak bir hastada grad 3 hepatotoksisite 
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ve 1 hastada da grad 2 adrenal yetmezlik gelişmişti.
	 Faz 1 avelumab çalışmasında da 7’si timomalı 1’i timik 
karsinomlu toplam 8 hastanın 3’ünde PY elde edilmişti ancak 
pembrolizumab ve nivolumab çalışmalarındakine benzer 
şekilde  immün ilişkili yan etkiler oldukça yüksekti (45,46).
	 Pembrolizumabın kemoterapi, lenvantinib veya  
epacadostat ile kombine edildiği çalışmalar, TipB3 hastalarda 
nivolumabın, PD-L1+ CTLA4 bispesifik antikoru olan  
KN06'ın çalışmaları devam etmektedir (39).
	 Onkoloji alanında en çok kullanılan uluslararası 
rehberlerden Amerika Onkoloji Derneği (NCCN) (47); 
1. basamak tedavi için timomada platin ve antrasiklinli
kombinasyon kemoterapisini, timik karsinomda ise paklitaksel 
ve karboplatin kombinasyonunu öncelikli olarak öneriyor. 
İkinci basamak tedavide; timomalı hastalarda hedefe yönelik 
tedavilerden sadece everolimusu önerirken, anti-VEGF 
ilaçları ve immünoterapi kullanılmasını (yüksek yan etkiler 
nedeniyle) önermiyor. Timik karsinomda ise everolimusa 
ek olarak lenvantinib ve sunitinib gibi anti-VEGF ilaçların, 
immünoterapi olarak ta kanıt düzeyi daha yüksek olduğu için 
pembrolizumabın ikinci basamak tedavide kullanılmasını 
öneriyor.
Sonuç olarak;
	 Erken evre timik tümörlerin standart tedavisi hala cerrahi 
rezeksiyondur. Cerrahi hem tanı hem de küratif tedavi şansı 
sağlar. Timomalı hastalarda cerrahi sonrası adjuvan RT 
tedavi kararı post-op risk faktörlerine göre verilir. Timik 
karsinomlu hastalarda ise cerrahi sonrası RT standart 
olarak uygulanmalıdır. Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan 
hastalarda neoadjuvan veya indüksiyon kemoterapi veya 
KRT denenebilir. Hem timoma hem de timik karsinomlu 
metastatik hastalarda kontrendikasyon yoksa birinci basamak 
standart tedavi  kombinasyon kemoterapi rejimleridir. İkinci 
basamak tedavide sunitinib veya lenvatinib gibi anti-VEGF-
TKİ’ler sadece timik karsinomlu hastalarda kullanılması 
önerilir. Everolimus hem timomada hem de timik karsinomlu 
hastalarda kullanılabilir ancak, stabil hastalık yanıt oranı 
oldukça yüksek olsa da fatal pnömonitis riski nedeniyle 
dikkatli kullanılmalıdır. İmmünoterapiler ciddi yan etkiler 
nedeniyle timomalı hastalara şimdilik önerilmemeli, timik 
karsinomlu hastalar için ise uzun süreli yanıtlar nedeniyle 
önemli bir seçenek olarak değerlendirilmelidir. İkinci 
basamak tedaviye rağmen progresyon gelişen hastalarda ise 
diğer kemoterapiler, somatostatin analogları ve prednisolon 
kullanılabilir.

Çıkar Çatışması: Çalışmada herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Finansal Çıkar Çatışması: Çalışmada herhangi bir finansal çıkar çatışması 
yoktur.

Sorumlu Yazar: Murat Araz, Necmettin Erbakan Üniversitesi, 
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