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OZET

Timomalar ve timik karsinomlar genellikle 6n mediasten yerlesimli timus kokenli nadir goriilen timorlerdir.
[k tan1 anindaki evre ve timik tiimoriin cerrahi olarak tam cikarilabilmesi en énemli prognostik faktorlerdir.
Hastalarin evresine gore neoadjuvan/adjuvan kemoterapi ve radyoterapiyi igeren tedavi stratejileri multidisipliner
timor konseylerinde planlanmalidir. Ancak, lokal tedavilere ragmen hastalarin az bir kisminda zaman iginde
nitks gelisebilmekte veya daha ilk tani aninda metastaz saptanabilmektedir. Lokal tedavilere uygun olmayan
hastalarda platin ve doksorubisin ile kombine kemoterapi rejimleri standart birinci basamak tedavidir. Ancak
ikinci basamakta kesin kabul gérmiis bir tedavi 6nerisi yoktur. Birinci basamak tedavi sonrasi progresyon gelisen
hastalarda vaskiiler endotelyal bitytime faktoriinii hedefleyen tirozin kinaz inhibit6rleri ve immiinoterapiler
ile yapilan ¢alismalarin sonuglar1 yakin zamanda agiklanmigstir. Bu derlemede, timoma ve timik karsinomlu
hastalarin genel olarak tedavi yonetimini, hedefli tedavilerin ve immiinoterapi ¢aligmalarinin sonuglarini ve
giincel pratige potansiyel yansimalarini analiz ettik.

Anahtar Kelimeler: Hedefleyici tedaviler, immiinoterapi, 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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GIRIS

Timus T lenfosit matiirasyonunda gorevli olan ancak
gorevi hala net anlagilamayan lenfoepitelyal bir dokudur.
Timositlerden, lenfositlerden ve epitelyal bir stromadan
olusur. Kortikal bolge dort kisim ve meduller bolge iki kisimdir
(1). 11k olarak 1976 yilinda Rosai ve Levine lenfositik, epitelyal
ve mikst tip (lenfoepitelyal) olarak, 1985 te Marino ve Miiller-
Hermenik timustaki yerlesim yerine gore kortikal ve mediiller
timomalar olarak ikiye ayirmiglardir. Sonrasinda Diinya
Saglik Orgiitii bu farkli gruplar birlestirerek timomalar1 tip
A, AB, B1, B2, B3 ve nadir tipler olarak ayirmistir. Giincel
olarak timik karsinomlar tip C olarak smiflanmustir (2).
Lenfoma, karsinoid timorler ve germcell tiimorler timus
icinden gelisebilse de sadece timoma ve timik karsinomlar
gercek timik differansiyasyon gosterirler ve timik tiimorler
olarak kabul edilirler.

Timik Tiimorler

Timoma ve timik karsinomlar timusun en sik
neoplazmlaridir. Timoma daha sik goriiliir. Genellikle (%90)
onmedistenden gelisir. Mediastinalkitlelerin yaklasik %30’unu
olusturmaktadir. Daha nadiren diger mediasten bolgelerinde,
kalpte ve ¢ok nadir olarak extratorasik goriilebilirler. Erkek
ve kadinlarda gortilme siklig1 benzerdir. 25-64 yas arasinda
yillik insidanst 1.9/1.000.000'dur. 65 yas tizeri hastalarda daha
sik gorilar (4.2/1.000.000 /yillik). Spesifik bir risk faktora
veya etyoloji tanimlanmamugstir (3).

Histolojik olarak disitk gradli (skuamoéz  hicreli,
mucoepidermoid, ~ basaloid)  ve  yiiksek  gradli
(lymphoepithelioma-like, undiferansiye, sarkomatoid ve
clear-cell) olarak ikiye ayrilirlar. Bu ayrim sagkalimdaki
belirgin farka dayanir; disik gradli timorlerde ortalama
sagkalim 25.4 -79.2 ay iken, yiiksek gradli timorlerde 11-15

ay arasindadir (4).
Ozellikle timomalar Miyastenia Gravis (MG) ve
paraneoplastik  sendromlarla  yakin iliskilidir.  Timik

karsinomlar daha nadir goriilen agresif tiimoérlerdir. Timoma
gibi epitelyal kokenlidirler ancak farkli olarak malign sitolojik
ozellikler ve daha ytksek atipi gosterirler. Timoma'dan farkli
olarak timik karsinomlarn MG ve diger paraneoplastik
sendromlarla iliskisi nadirdir (5).

Tip A, AB ve Bl timomalar genellikle lokalize timorler
olarak ortaya c¢ikarken; tip B2, B3 timomalar ve timik
karsinomlar tani aninda metastatik olmaya meyillidirler. En
sik metastaz yerleri; plevra ve akcigerdir. Tan1 aninda toraks
dis1 metastazlar <%7dir. En sik toraks dis1 metastaz yerleri
karaciger ve kemiktir. Ancak herhangi bir dokuya metastaz
(beyin, bobrek, lenf nodu, surrenal, tiroid gibi) yapabilirler
(6).

Semptom ve Bulgular

Mediastinal kitlelerin yaklasik %40 1 asemptomatiktir

ve rutin akciger goriintiilemesi sirasinda insidental olarak
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saptanir.Semptomlar; gogunlukla komsu yapilara invazyona
veya paraneoplastik sendromlara baghdir (gogis agrisi,
okstirtik, frenik sinir felci ve vena kava superior sendromu
gibi). Yaygin hastalik varsa plevral-perikardiyal effizyon
olabilir (6).

Timomali hastalarin %40 inda bir veya daha fazla
paraneoplastik sendrom goriilebilir. En sik MG ile iliskilidir.
Paraneoplastik sendromlar tanidan o6nce, tani sirasinda
veya takipte goriilebilirlerBu nedenle hastalarin bir kismi
paraneoplastik sendromlara bagli semptomlar ile presente
olabilirler (5).

Timik tiimorler ile iligkili paraneoplastik sendromlar

Her tiirlt sistem ile iliskili paraneoplastik sendromlar
goriilebilir. En sik goriilen paraneoplastik sendromlar
Miyastenia Gravis (MG), Pire Red cell aplazi ve
Hipogamaglobulinemidir. Daha nadir olarak néromuskuler
sistemde polimiyozit, sensoriyal noropati, Stiff Person
sendromu, Lambert Eaton sendromu, ndéromiyelitis optika;
hematolojik sistem ile ile iligskili olarak agraniilositoz,
hemolitik anemi, pernisiy6z anemi; dermatolojik olarak
alopesi, skleroderma, pemfigus, vitiligo; endokrin sistemde
addison hastaligl, cushing sendromu, panhipopiitiarizm;
ve ayrica nefrotik sendrom, romatoidartrit ve sarkoidoz
gorilebilir (1).

Miyastenia Gravis (MG); Timomali hastalarda en sik
goriilen (%30-50'sinde) otoimmun hastaliktirEn sik 40-60
yaslar1 arasinda goriiliir ve erkek-kadin orani esittir. Post-
sinaptik nikotinik asetilkolin reseptorlerine karsi gelisen
antikorlara bagl diplopi, pitozis, disfaji ve halsizlik ile presente
olurlar. Goz ile iliskili semptomlar genellikle ilk baglayan
semptomlardir ve sonra generalize halsizlik gorilir (7).

Piir red cell aplazi; Timomali hastalarin yaklasik %5'inde
gorilir. Red cell aplazili hastalarin ise %30-50'sinde timoma
saptanir. Hastalarin %961 40 yagin iizerindedir. Kemik
iliginde eritroid prekirsorlerin kaybi mevcuttur. Ayrica
trombosit ve lokosit sayilarinda da azalma goriilebilir (8).

Hipogamaglobulinemi; Timomali hastalarin %5-10'unda
gortlir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ile presente olurlar. En stk
rekiirren hastalik tekrarlayan siniizittir. Diare ve lenfadenopati
veya yasamui tehdit eden septik tablolar olabilir. Hem hiicresel
hem de humoral immiinitede defekt mevcuttur. Hastalarin
goguna red cell aplazi eslik eder (8).

Timoma associated multiorgan  autoimmunity
(TAMA); Oldukga nadirdir. Graft versus host hastaligina
benzer. Morbiliform cilt erupsiyonlari, kronik diare ve
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik ile presente
olurlar.Cilt ve barsak mukoza histopatolojisi graft versus host
hastaligina benzer (9).

Goriintiileme

Radyolojik bulgular timik karsinom veya timoma

arasinda farklilik gosterir. Bilgisayarli Tomografide (BT) timik
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karsinomlar timomalardan farkli olarak siklikla nekrotik, olabilir (1).

kistik veya kalsifiye alanlar igerirler ve tiimér Kkontiiri Invaziv tam testleri

irregiilerdir. Timomalarda ise timor kontiirit daha diizdiir Radyolojik ve klinik olarak timik timorler diistinilen
(10). Manyetik Rezonans (MR) sinyal paternleri ayirici hastada kesin tani cerrahi rezeksiyon ile konur. Komplet
tanida 6nemli olabilir. Yumugak doku ve vaskiiler invazyonu rezeksiyonun bir sekilde uygun olmadig hastalarda biyopsi

iyi gosterir. Diffiizyon MR ile giisiik ve yiiksek grad ayirimu yapimasi onerilir Ancak biyopsilerde plevral yayilim riski
yapilabilir (11). PET-BTnin SUVmax degerleri ile tiimor akilda tutulmalidir. BT veya ultrason esliginde perkiitan

gradi arasinda korelasyon mevcuttur. PET-BT iyi diferansiye biyopsi ile >%90 tanisal konur. Ancak komplikasyonlar
timorlerde genellikle negatitken, karsinomlarda yiiksek (pnomotoraks %25, hemoptizi %7-15) agisindan dikkatli
pozitiftir (12). olunmalidir. Mediastinoskopik biyopsi (>%90 tanisal),
Seroloji ve biokimya torakoskopik biyopsi veya torakotomi de (tani i¢in nadiren

Asetil kolin esteraz antikorlar1 timoma iliskili MG'li gerekir) gerektiginde yapilabilir (3).
hastalarda yiiksektir. Anti-titin antikorlart MGden bagimsiz Evreleme-Masaoka/AJCC
olarak iki durumda da ytiksek bulunabilir ve sensitivite %50- Tamor evresi en onemli prognostik faktordiir. Evrelemede
80 arasindadir. Serum LDH, AFP ve B-HCG seviyeleri germ en stk AJCC 8. edisyonu (13) ve Masaoka (14) kullanilir. AJCC
hiicreli tiimoérlerin ayiricr tanisinda, ACTH, TSH ve PTH evre 1 Masaoka stage 1-2 ile, AJCC evre 2-3 Masaoka stage 3
gibi testler baz1 mediastinal kitlelerin ayirici tanisinda yararli ile, AJCC evre 4 Masaoka stage 4 ile benzerdir.

Timik timorlerin evrelemesi AJCC 8. edisyon (13)

TX Primer timoér degerlendirilemez
TO Primer tiimor kanit: yok
T1 Timor kapsiillenmis veya mediastinal yaga yayilmis; mediastinal plevra igerebilir
Tla Mediastinal plevra tutulumu yok
T1b Mediastinal plevraya direkt invazyon var
T2 Perikarda dogrudan invazyonu olan tiimor (kismi veya tam kalinlikta)
T3 Asagidakilerden herhangi birine dogrudan invazyonu olan tiimor:
Akciger, brakiyosefalik ven, superior vena kava, frenik sinir, gégiis duvar1 veya ekstraperikardiyal pulmoner arter veya venler
T4 Asagidakilerden herhangi birine invazyonu olan tiimor:
Aort damarlari, intraperikardiyal pulmoner arter, miyokard, trakea, 6zofagus

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 On (peritimik) lenf diigiimlerinde metastaz var

N2 Derin intratorasik veya servikal lenf diigiimlerinde metastaz

MO Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz yok
M1 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz var
M1la Ayri plevral veya perikardiyal nodiul(ler)
M1b Pulmoner parankimal nodiil veya uzak organ metastazi

Evre 1: Tla,b N0 M0

Evre 2: T2 N0 MO

Evre 3A: T3 N0 MO

Evre 3B: T4 NO M0

Evre 4A: Herhangi bir T N1 MO0 veya Herhangi bir T N0, N1 M1la

Evre 4B: Herhangi bir T N2 MO0, M1la veya Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Masaoka evrelemesi (14)

Evre 1 Makroskopik olarak tamamen kapsiilli ve mikroskobik kapsiiler invazyon yok
Evre 2 Cevredeki yag dokusuna veya mediastinal plevraya makroskopik invazyon veya kapsiile mikroskopik invazyon
Evre 3 Komsu organlara (perikard, biiyitk damarlar veya akciger) makroskopik invazyon

Evre 4a | Plevral veya perikardiyal yayilim

Evre 4b | Lenfojen veya hematojen metastaz
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Tedavi

Randomize klinik ¢aliymalar olmadig1 ve genel olarak
caligmalardaki hasta say1st sinirli oldugu igin tedavi yonetimi
konusunda kesin bir o6neri yoktur. Komplet rezeksiyon
yapilabilmesi uzun sagkalimin en 6nemli gostergesidir (15).

AJCC evre 1 (Masaoka stage 1-2): Standart tedavi
cerrahidir. ~ Extented (total) timus rezeksiyonu + lenf
nodu disseksiyonu (LND). MGi olan hastalarda solunum
yetmezligi riski nedeni ile cerrahi 6ncesi medikal tedavi
baslanmali ve anestezist bu konuda uyarilmalidir (16).

AJCC evre 2-3 (Masaoka stage 3): Potansiyel rezektable
hastalik grubudur. Ven, frenik sinir, kalp ve bityitk damarlara
invazyonu olan hastalarda multimodal tedavi (neoadjuvan
kombine kemoterapi (KT) + cerrahi + radioterapi (RT) veya
neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) + cerrahi) oOnerilir.
Neoadjuvan tedavinin optimal zamanlamasi, siiresi ve en
iyi kombinasyonu net olarak bilinmemektedir. Neoadjuvan
KT sonrast komplet rezeksiyona uygun olmayan hastalarda
maksimal debulking cerrahi yapilmissa, sonrasinda rezidiel
timore RT planlanmasi Onerilir. Frenik sinir invazyonu
olanlarda cerrahi ile hemidiyafram paralizine bagli solunum
fonksiyon bozuklugu olusabilecegi akilda tutulmali, o nedenle
post-op hastalar yakin takip edilmelidir (17-19).

AJCC evre 4 (Masaoka stage 4): Yaygin plevral veya
perikardiyal metastazi olan ya da rekonstriikte edilemeyecek
biiyitk damar invazyonu, trakea invazyonu (unrezektable)
olan hastalarda KT, RT veya KRT kullanilabilir.Yaygin evre
hastalikta KT ile tedaviye baslanmalidir. AJCC evre 3B
unrezektable veya evre 4Ada (nodal veya lokalize metastazi
olan hastalar) KRT ile katki saglanabilir. Bu evrede subtotal
veya debulking cerrahinin yeri tartismalidir. Sadece
retrospektif verilerde debulking cerrahinin secilmis hastalarda
yararl olabilecegi gosterilmistir (20,21).

Radyoterapi

Timomalarda post-operatif RT verileri smirli sayida
retrospektif calismaya dayanir. AJCC evre 1 (Masaoka 1-2)de;
kapsiil invazyonu yok ise adjuvan RT endike degildir. Yillik
BT/MR ile takip Onerilmektedir. Mediastinal yag dokuya
veya plevraya invaze ise ve yiiksek risk faktorleri varsa
(timor boyutu yitksek, mikroskopik veya makroskopik
rezidiiel timor varsa) adjuvan RT onerilebilir. AJCC Evre 2-3
(Masaoka 3)de; niiks icin yiiksek riskli bu hastalarda cerrahi
tipinden bagimsiz olarak (komplet/inkomplet cerrahi)
adjuvan RT endikedir. Evre 4 (Masaoka 4)de; RT palyatif veya
oligometastatik ise kiiratif verilebilir (22,23).

Timik karsinomlar timomalardan niiks ac¢isindan daha
yiiksek risklidirler. Risk faktorlerinden ve evreden bagimsiz
olarak opere edilmis her hastada adjuvan RT 6nerilir. Cerrahi
sinir pozitif ve rezidiiel tiimor varsa adjuvan RT veya KRTde
onerilebilir. Evre IV (Masaokastage 4)de RT palyatif amagh
kullanilir (24).
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Kemoterapi

Neoadjuvan, inditksiyon veya palyatif amagli olarak
kullanilmaktadir. Daha yiiksek yanit oranlar1 nedeniyle
kemoterapilerin gogunlukla kombine olarak kullanimi tercih
edilmektedir. Cisplatin+ doksorubisin bazli kombinasyonlar
en etkili tedavi rejimleri olarak kabul edilmektedir. Yapilan
indirekt karsilastirmalarda; doksorubisin ile kombine KT
kullanilan ¢alismalarda tam ve parsiyel yanit (PR) oranlari
%42-%100 arasinda iken, doksorubisin kullanilmayan
calismalarda yanit oranlari (%25-75) daha dustiktiir. Ancak
unutulmamalidir ki bu ¢alismalarda hasta sayilar1 oldukca
az ve histolojiler heterojendir. Tek ila¢ olarak cisplatin,
doksorubisin,  ifosfamid, siklofosfamid, = pemetrexet,
kortikosteroidler kullanilabilir. Sadece cisplatin, ifosfamid
ve pemetrexet kullanimu ile ilgili prospektif faz 2 ¢aligmalar
vardir. Cisplatin 100mg/m? ile %30’lara varan tam yanit
(TY), cisplatin 50 mg/m?* ile ise TY sadece %10 civarinda
bildirilmistir. [fosfamid+ mesna ile de yiiksek yanit oranlari
(5 hastada TY (%38.7), 1 hastada PY (%7.7)) bildirilmistir (3-

25).
1. basamak tedavide sik kullamlan kemoterapi
kombinasyonlari;

CAP (PAC): 3 haftada bir siklofosfamid 500 mg/m? 1.
Giin + doksorubisin 50 mg/m? 1 giin, + cisplatin 50 mg/m* 1
giin

CAP + prednisolon: 3-4 haftada bir siklofosfamid 500
mg/m? 1. giin + doksorubisin 20 mg/m? 1-3. glinler + cisplatin
30 mg/m?* 1-3. Giinler + prednisolon 100 mg 1-5. giinler.

ADOC: 3 haftada bir cisplatin 50 mg/m* 1. giin +
doksorubisin 40 mg/m?* 2. giin + vinkristin 0.6 mg/m? 3. giin
+ siklofosfamid 700 mg/m? 4. gtin.

PE: 3 haftada bir cisplatin 60 mg/m* 1. giin + etoposide
120 mg/m? 1-3. giinler.

Paklitaksel + karboplatin: 3 haftada bir karboplatin
AUC: 6 + paklitaksel 225 mg/m*.

VIP: 3 haftada bir etoposit 75 mg/m* 1-4. giinler +
ifosfamid 1.2 g/m?* 1-4. giinler + cisplatin 20 mg/m* 1-4.
gilinler.

Niiks hastalikta tedavi

Lokalize niikslerde cerrahi denenebilir. Cerrahi sonrasi
+ RT uygulanabilir. Rezeksiyona uygun olmayan lokalize
niikslerde ise kiiratif RT veya stereotaksik radiosurgery (SRS)
kontrendikasyon yoksa verilebilir (26). Yaygin hastalikta
ise sistemik KT ve gerektiginde palyatift RT uygulanir.
2. basamak tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar etoposit,
ifosfamid, pemetrexet, flourourasil, gemsitabin + kapesitabin,
paklitaksel, octreotid/lanreotid ve steroiddir. Bu ilaglarla
ortalama yanit oranlar1 %30-50 arasindadir. Ancak yanit
stireleri genellikle kisadir (23-27).

Hedefleyici tedaviler
Timoma ile timik karsinomlarin molekiler profilleri
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birbirinden olduke¢a farklidir. EGFR overekspresyonu sik
ancak driver mutasyon orani ve bunlar1 hedefleyen gefitinib,
erlotinib ve cetuximab gibi ilaglarla yanit oranlar disiiktir
(3).

C-KIT  overekspresyonu ve  mutasyonu  timik
karsinomlarda daha siktir. Timik karsinomlu exon 11 KIT
mutasyonlu bir vakada imatinib ile etkileyici bir yanit
bildirlmesine ragmen, faz 2 bir ¢aliymada, KIT protein
ekspresyonu olan 22 timoma ve timik karsinomlu hastada
imatinib ile hi¢bir yanit saptanmamustir (28,29).

IGFR 1 inhibitérlerinden Figitimumab ve Cixutumumab,
Trk A ve CDK inhibitorleri Oral milciclib maleate, Src
inhibitorleri Saracatinib ve unrezektable timoma ve timik
karsinomlu hastalarda KRT ile birlikte Thymosin-al
Calismalar1 devam etmektedir (30,31).

Bir histon deasetilaz inhibitorii olan Belinostat ile yapilan
faz 2 bir calismada (32); 41 niikslii hastada %60 stabil yanit
ve %8 PY (2 timomali hastada) saptanmustir. Faz 1/2 birinci
basamak diger bir ¢aligmada (33) ise; octreoid radyoniiklid
taramast pozitif 11 timomali hastada, belinostat CAP
kemoterapisi ile kombine edilmis. Hastalik kontrol orani
%100 saptanmis. 1 hastada TY, 6 hastada PY elde edilmis ve
20 aylik takipte hala ortanca sagkalima ulasgilamamusti.

Vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) ve VEGF
reseptorleri en 6nemli potent pro-anjiojenik molekiillerdir.
VEGF reseptor 1 ve 2 timomalarda ve timik kanserde
overeksprese edilmektedir. Ancak VEGF A ligand: seviyesi
timik karsinomlarda kanda yiiksek iken, timomalarda ise
saptanmamustir. Bu nedenle anti-VEGF etkili sunitinib
(34,35) ve lenvantinib (36) ile timik timorlii hastalarda
caligmalar yapilmistir. Her iki ilacin da hem VEGF hem de
C-KIT inhibisyonu yapabildigi bilinmektedir (34).

Sunitinib ile yapilmis iki ¢calisma mevcuttur. Platin bazl
tedaviye refrakter 41 hastanin dahil oldugu tek kollu faz 2 ilk
calismada (34); sunitinib 50 mg 4 hafta on, 2 hafta off dozunda
kullanilmis. 23 timik karsinomlu hastanin 6sinda (%26) PY,
16 timomal1 hastanin sadece 1’inde (%6) PY elde edilmis. Bir
hastada tedavi iliskili kardiyak arrest ve exitus gozlenmis. En
sik grade3-4 yan etkiler ise lenfopeni, halsizlik, mukozit, kalp
ejeksiyon fraksiyonunda distiklitk (%8) olarak belirlenmis.
Fransiz arastirmacilar tarafindan yapilan faz 2 RHYTMIC
network calismasinda(35) ise; toplam 28 timomali ve timik
karsinomlu hastada sunitinib ile %20 PR (timomada %28,
timikkarsinomda %20) elde edilmis. Hastalarin higbirinde
TY elde edilememis. Bu calismada hastalik kontrol orani %55
ve genel sagkalim 12.3 ay olarak saptanmus.

Lenvantinibin ~ kullanildigst  REMORA  ¢aligmasinin
(36) sonuglart 2019 yilinda yayinlanmustir. Platin bazli
kemoterapiye refrakter 42 timik karsinomlu hastanin oldugu
tek kollu, agik etiketli, Japon ¢aligmasinda lenvantinib 24 mg/
giin dozunda kullanildi. 16 hastada (%38) PY, 24 hastada
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(%57) stabil yanit elde edildi. Sik goriilen yan etkiler ise ;
hipertansiyon, halsizlik, ishal, el-ayak sendromu, proteiniiri,
hipotiroidizm, trombositopeni idi.

Bir m-TOR inhibitérii olan everolimus ile yapilan faz 2, tek
kollu ¢alismada (37); platin bazli tedavi sonrasi progrese olmus
32 timomali ve 19 timik karsinomlu hastalar ikinci basmak
tedavide everolimus (10 mg /giin) almislardi. timomali 3
hastada PY, 27 hastada stabil yanit var iken; timik karsinomlu
1 hastada TY, 2 hastada PY, 11 hastada stabil yanit mevcuttu.
Hastalik kontrol orani timomada %93.8 ve progresyonsuz
sagkalim 16.6 ay iken, timik karsinomda sirastyla %77.8 ve 5.6
ay idi. Ortalama genel sagkalima timomada ulagilamazken,
timik karsinomda ise 14.7 ayd1. 14 hastada ciddi advers olay
gelismis, 9 hasta tedaviyi kalic1 olarak birakmis ve 3 hasta ise
pnomonitis nedeniyle 6liim ger¢eklesmisti. Calismanin alt
grup analizinde p4E-BP1 veya insulin-like growth faktor-1
reseptor pozitifligi olanlarda istatiksel anlaml daha kisa
sagkalim mevcuttu. Bu ¢alismanin sonucunda everolimus
ile uzun siireli hastalik kontrolii saglandig1 gosterilse de fatal
pnomonitis riski yiiksek oldugundan hasta tercihinde ve
takipte dikkatli olunmasi 6nerilmisti.

Immiinoterapiler

Timik maligniteler olduk¢a yiiksek oranda PD-L1
ekspresyonu gosterse de, tedavide immiinoterapinin rolii
eslik eden otoimmiin ve paraneoplastik sendromlar ve
fatal yan etkiler nedeniyle oldukg¢a tartigmalidir. Tip A, B,
AB timorlerde PD-L1 ekspresyonu %23, tip A'da %22, tip
AB'de %8, tip B1-B3'de %33-36, timik karsinomda ise PD-L1
ekspresyonu %70dir. (38-41) Literatiirde PD-1 inhibitorleri
olan pembrolizumab (42-44) ve nivolumab (40) ile ve PD-L1
inhibitori olan avelumab (45-46) ile yapilmis faz ¢aligmalari
mevcuttur.

Pembrolizumab ile yapilmus faz 2 randomize ilk ¢alismada
(42),40 timik karsinomlu en az bir sira tedavi almis yaygin evre
hastalarda, 2 y1l pembrolizumab plasebo ile karsilagtiriimisti.
Genel yanit oran1 %22.5, bir hastada TY, ve kiiciik bir hasta
grubunda (%18'inde) uzun siiren yanitlar (3-5 yil devam eden)
elde edilmis. Ancak 6 hastada ciddi immiin iligkili yan etki
ve 2’sinde miyokarditis gelismis. Diger non-randomize faz 2
caligmada (43); platin bazl tedavi sonrasi progrese 26 timik
karsinomlu ve 7 timomali hastada pembrolizumab ile PY
orani timik karsinomda %19, timomada %29 saptanmus. Tki
hasta grubunda da progresyonsuz sagkalim 6 ay, median yanit
stiresi 10 aydi. Ancak grad 3-4 yan etki (MG, miyokarditis,
hepatitis gibi) timomada timik karsinoma nazaran yaklagik 5
kat daha yiiksekti (%71'e karst %15). Bu bulgular nedeniyle
arastiricilar timomali veya otoimmun hastalik 6ykiisii olanlar1
caligmaya almay1 durdurdular (44).

Nivolumabin kullanildig1 faz 2 PRIMER c¢alismasinda
(40); 15 timik karsinomlu hastada yanit orani %0 iken, stabil
hastalik oran1 %46 idi. Ancak bir hastada grad 3 hepatotoksisite
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ve 1 hastada da grad 2 adrenal yetmezlik gelismisti.

Faz 1 avelumab caligmasinda da 7si timomali 1’i timik
karsinomlu toplam 8 hastanin 3’tinde PY elde edilmisti ancak
pembrolizumab ve nivolumab ¢alismalarindakine benzer
sekilde immiin iliskili yan etkiler oldukea yiiksekti (45,46).

Pembrolizumabin ~ kemoterapi,  lenvantinib  veya
epacadostat ile kombine edildigi ¢aligmalar, TipB3 hastalarda
nivolumabin, PD-L1+ CTLA4 bispesifik antikoru olan
KNO06'1n ¢alismalari devam etmektedir (39).

Onkoloji alaninda en ¢ok kullanilan uluslararas:
rehberlerden Amerika Onkoloji Dernegi (NCCN) (47);
1. basamak tedavi i¢in timomada platin ve antrasiklinli
kombinasyon kemoterapisini, timik karsinomdaise paklitaksel
ve karboplatin kombinasyonunu oncelikli olarak oneriyor.
Ikinci basamak tedavide; timomali hastalarda hedefe yonelik
tedavilerden sadece everolimusu Onerirken, anti-VEGF
ilaglar1 ve immiinoterapi kullanilmasini (yiiksek yan etkiler
nedeniyle) 6nermiyor. Timik karsinomda ise everolimusa
ek olarak lenvantinib ve sunitinib gibi anti-VEGF ilaglarin,
imminoterapi olarak ta kanit diizeyi daha ytiksek oldugu i¢in
pembrolizumabin ikinci basamak tedavide kullanilmasini
Oneriyor.

Sonug olarak;

Erken evre timik timorlerin standart tedavisi hala cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi hem tan1 hem de kiiratif tedavi sansi
saglar. Timomal1 hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan RT
tedavi karar1 post-op risk faktorlerine gore verilir. Timik
karsinomlu hastalarda ise cerrahi sonrast RT standart
olarak uygulanmalidir. Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan
hastalarda neoadjuvan veya indiiksiyon kemoterapi veya
KRT denenebilir. Hem timoma hem de timik karsinomlu
metastatik hastalarda kontrendikasyon yoksa birinci basamak
standart tedavi kombinasyon kemoterapi rejimleridir. Ikinci
basamak tedavide sunitinib veya lenvatinib gibi anti-VEGF-
TKIler sadece timik karsinomlu hastalarda kullanilmasi
onerilir. Everolimus hem timomada hem de timik karsinomlu
hastalarda kullanilabilir ancak, stabil hastalik yanit orani
olduk¢a yitksek olsa da fatal pnomonitis riski nedeniyle
dikkatli kullanilmalidir. immiinoterapiler ciddi yan etkiler
nedeniyle timomal1 hastalara simdilik onerilmemeli, timik
karsinomlu hastalar i¢in ise uzun siireli yanitlar nedeniyle
onemli bir secenek olarak degerlendirilmelidir. Ikinci
basamak tedaviye ragmen progresyon gelisen hastalarda ise
diger kemoterapiler, somatostatin analoglar1 ve prednisolon
kullanilabilir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Murat Araz, Necmettin Erbakan Universitesi,
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