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OZET

Amag: Tumor hicreleri, timdor biylmesini ve progresyonunu desteklemek
icin konak dokularinda 6nemli molekiiler, hiicresel ve fiziksel degisiklikleri uyarir. Bu
ise tiimor mikrogevresi olarak adlandirilmaktadir. Tiim6r mikrogevresi; hedefe yonelik
tedaviyi belirlemede, tedavi etkinligi ve prognoz tayininde son déonemlerde iizerinde
sikca calisma yapilmakta olan bir alandir. Yapilan son ¢alismalarda; immiinolojik
kontrol eksikliginin, karsinogenezde onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. PD-1 ve
ligand1 olan PD-L1, timOrlin immiin yanittan kagisinda ve tiimor mikrogevresinin
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadirlar. PD-1/PD-L1 yolaginin inhibe edilmesiyle
endojen anti-tiimor immiin cevabinin arttirilabilecegi tespit edilmistir. PD-L1'in basta
kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 olmak iizere bir¢ok kanser tiiriinde etkinligi
arastirilmaktadir. Timoma ve timik karsinomlardaki PD-L1 ekspresyon duzeyinin
klinikopatolojik parametrelerle iliskisinin belirlenmesi, tedavi alabilecek uygun hasta
populasyonunu tayin etmede ileriye donik klinik ve patolojik calismalar igin

yonlendirici olacagini diisiinmekteyiz

Kanser kok hiicreleri; tiimor baslatma yetenegi, kendini yenileme ve farklilagma
Ozelliklerine sahip kugtk bir hiicre populasyonudur. SOX2 ise, gelisim siireclerinde
embriyonik kok hiicre pluripotensinin korunmasinda yer alan bir transkripsiyon
faktoridiir. Akciger, meme ve kolorektal kanser gibi baz1 kotii farklilagsmis kanser alt
tiplerinde asir1 eksprese edildigi tespit edilmistir. SOX2'nin bu kanserlerde sadece bir
prognostik gosterge olmadigi aym1 zamanda T hiicreleri ile etkilesiminin T hiicre bazli
immiinoterapi i¢in bir aday oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Timoma ve timik

karsinomlarda SOX2 ekspresyonunun agresif klinik gidisle iliskili olabilecegi ancak



bu yonde cgaligmalara ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda ayn1 zamanda
timoma ve timik karsinom olgularindaki SOX2 ekspresyon diizeyinin prognostik

faktor olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi’nde 2013-2022 yillar1 arasinda timoma ve timik karsinom tanist almig
63 olguya ait secilmis parafin bloklardan hazirlanan kesitlere immunohistokimyasal
yontem ile SOX2 ve PD-L1 antikoru uygulanmistir. SOX2 ve PD-L1 ekspresyonu ile
sag kalim, myastenia gravis olup olmadigi gibi klinik parametreler, demografik
Ozellikler (yas, cinsiyet) ve histopatolojik bulgular (histolojik tip, kapsiil ve kapsiil dis1
invazyon, enkapsiilasyon varligi, timor boyutu, cerrahi simir) arasindaki iliski
arastirilmistir. Klinikopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde ki kare veya fisher-2
dogruluk testi, survi analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilacaktir. P degeri<0.05
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi olarak kabul edilecektir.

Bulgular: Timor tipleri degerlendirildiginde en sik saptananlar sirasiyla
%26,98 (n=17) Tip B2, %25,40 (n=16) Tip B1, %22,22 (n=14) Tip B3’tiir. Hastalarin
timor tiplerine gore PD-L1 skorlari degerlendirildiginde; en yiiksek skora sahip timor
tipleri sirastyla Tip B3 (3,07+2,43), Tip B2 (2,90+2,08) olarak saptandi. Arastirmada
50 yas altindakilerin, RT ya da KT alanlarin ve Myastenia Gravis tanisi olanlarin PD-
L1 skoru istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Cok degiskenli analizde
ise RT ya da KT almis olmak ve Myastenia tanisinin sagkalim iizerine istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olumlu etki ettigi gosterildi. Hastalarin sosyodemografik,
Klinik ve patolojik ozellikleri ile SOX-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi.



Sonuglar: Yiksek PD-L1 ekspresyonunun agresif timor histolojisi ile iligkili
oldugu saptanmustir. Anti-PD-L1 immiinoterapilerin Diinya Saghk Orgiitii
siniflandirmasina  gore ileri histolojili  vakalarda cerrahi ve neoadjuvan
kemoradyoterapiye ek olarak tedavi modalitelerine eklenebilecegi diisiiniilmektedir.
Anti-PD-L1 tedaviye aday olabilecek hastalarin se¢iminde yas ve myastenia gravis
varliginin tedaviye yanitt ongérmede bir kriter olabilecegi saptanmistir. SOX-2’nin
prognoz tayininde ve tiimor agresifligini gostermede uygun bir immiinhistokimyasal
belirte¢ oldugu diisiiniilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Timoma, Timik Epitelyal Timorler, PD-L1, SOX-2, Sag

Kalim

ABSTRACT

Aim: Tumor cells induce important molecular, cellular and physical changes

in host tissues to support tumor growth and progression This is called the tumor

Xi



microenvironment. Tumor microenvironment is an area that has been frequently
studied in determining targeted therapy, treatment efficiency and prognosis. In recent
studies, lack of immunological control has been shown to play an important role in
carcinogenesis. PD-1 and its ligand PD-L1 play an important role in the escape of
tumor from the immuno response and in the formation of tumor microenvironment. It
has been determined that the endogenous anti-tumor response can be increased by
inhibiting the PD-1/PD-L1 pathway. The efficacy of PD-L1 in many cancer types,
especially in non-small cell lung cancer, is being investigated. We think that
determining the relationship of PD-L1 expression in thymic epithelial tumors with
clinicopathological parameters will be a guide for prospective clinical and pathological
studies to determine the appropriate patient population that can receive targeted

therapy.

Cancer stem cells is a cell population having tumor initiating ability, self-
renewal and differentiation capacity. Sox-2 is a transcription factor involved in the
maintanence of embyronic stem cell pluripotency during developmental processes. It
has been found to be overexpressed in some poorly differentiated cancer subtypes such
as lung, breast and colorectal cancer. There are some studies that SOX2 is not only a
prognostic indicator in these cancers, but also its interaction with T cells is a candidate
for T cell-based immunotherapy. It is emphasized that Sox-2 expression in thymic
epithelial tumors may be associated with aggresive clinical course, but studies in this
direction are needed. In our study, we also aimed to evaluate whether Sox-2 expression

level in thymoma and thymic carcinoma cases is a prognostic factor or not.

Material and Methods: Totally 63 thymoma and thymic carcinoma cases
diagnosed in University of Health Sciences Dr. Lutfi Kirdar City Hospital between
2013-2022 years were recruited. Sox-2 and PD-L1 antibodies were applied to the
selected preparations by immunhistochemical method. The relationship between Sox-
2 and PD-L1 and clinical parameters such as survival, presence of myastenia gravis,
demographic characteristics (age, gender) and histopathological findings (tumor
subtype, presence of encapsulation, capsule and extracapsuler invasion, tumor size and

surgical margin) were investigated.
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Results: When evaluating, the most common tumor types were 26.98% (n=17)
Type B2, 25.40% (n=16) Type B1, 22.22% (n=14) Type B3. When PD-L1 scores of
the patients were evaluated according to tumor types; The tumor types with the highest
scores were determined as Type B3(3.07+2.43) and Type B2(2.90+2.08) respectively.
In the study, the level of PD-L1 found to be high in people aged lower than 50 years,
those with receiving RT or KT treatment, and those with Myasthenia Gravis. In
multivariate analysis, on the other hand, it is seen that receiving RT or KT and presence
of Myasthenia gravis had an effect on overall survival. No comprehensive correlation
was found between the sociodemographic, clinical and pathological characteristics of

the patients and immunhistochemical expression of Sox-2

Conclusion: High PD-L1 expression was found to be associated with
aggressive tumor histology. It is thought that anti-PD-L1 immunotherapies can be
applied together with surgical treatment in cases with advanced histology according to
the World Health Organization classification. It is thought that age and the presence
of myasthenia gravis can be considered in the selection of patients who can be
candidates for anti-PD-L1 therapy. Sox-2 is not thought to be a suitable
immunohistochemical marker for determining prognosis and demonstrating tumor
aggressiveness.

Keywords: Thymoma, Thymic Epithelial Tumors, PD-L1, SOX-2, Survival
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GIRIS VE AMAC

Timik epitelyal neoplaziler nadir bir timdor grubu olmakla birlikte 6n mediasten
yerlesimli ~ tiimérlerin - ¢ogunlugunu  olusturmaktadir.  Insidansi  0.13-
0.26/100000°dir(1). Diinya Saglik Orgiitiiniin 2020 Toraks tiimérleri sin1flandirmasina
gore histolojik olarak timomalar ve timik karsinomlar olmak tizere iki ana bashk
altinda degerlendirilmektedir. Timomalar morfolojik 6zellikleri birbirinden farkli olan
Tip A, Tip AB, Tip B1, Tip B2 ve Tip B3 timomalar ve daha nadir goériilen birkac
subtipden olusmaktadirlar. Timik karsinom ise cogunlugunu skuamdéz hiicreli
karsinomun olusturdugu ve daha nadir goriilen subtipler iceren, timomalara gore

insidansi daha diisiik olan timorlerdir.

Timik epitelyal tiimorlerin (TET) tedavisi total eksizyondur. Ileri evre
hastalikta adjuvan veya neoadjuvan radyoterapi/kemoterapi tercih edilebilmektedir(2).
fleri evre timoma ve timik karsinom olgularinda subtotal eksizyona veya lokal/uzak
metastaza bagh niiksler gorulebilmektedir(3). Bu olgularda standart cerrahi +
neoadjuvan tedaviye ragmen sag kalim oranlar1 diisiiktiir. Bu nedenle yeni terapi

olanaklarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Standart tedavi yontemlerine ek olarak bircok kanser tirtinde yeni tedavi
modaliteleri denenmektedir. Tiimor mikrogevresi ise bu aragtirmalarin odak noktasini
olusturmaktadir(4). PD-1/PD-L1 mekanizmasi tiimérlerin konak bagisiklik yanitindan
kagmasinda anahtar bir rol oynamaktadir(5). PD-1/PD-L1 yolaginin inaktivasyonu
basta kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu olmak iizere, malign melanom, bobrek
kanserleri gibi timorlerde tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.(6). Yapilan
klinik calismalar bu hastalarda PD-L1 inhibitér ajanlarinin kullantmi durumunda
olumlu sonuglar alindigin1 géstermektedir(7). Calismamizda timoma subtipleri ve
timik karsinom olgularinin PD-L1 inhibitorleriyle tedaviye yanitini dngdrmemize
olanak saglayacak sekilde bu olgularin PD-L1 ekspresyon dizeylerini ve
klinikopatolojik parametrelerle iliskisini incelemeyi ve literatlirde bu yonde yapilan
calismalara(8) hem katki saglamak hem de birbirinden farkli sonu¢ veren histolojik
tiplere gore PD-L1 ekspresyon diizeyi, PD-L1 ekspresyonu ile genel sag kalim

arasindaki iligki gibi parametrelere dair bir agiklama getirmeyi amagladik.



Tiimor mikrocevresi gibi kanser kok hiicresi kavrami ve bununla iligkili
siiregler de son zamanlarda tlizerinde siklikla ¢alisma yapilan bir alandir(9). SOX2 ise,
gelisim siireglerinde embriyonik kok hiicre pluripotensinin korunmasinda yer alan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Akciger, meme ve kolorektal kanser gibi bazi kotii
farklilagsmus kanser alt tiplerinde asir1 eksprese edildigi tespit edilmistir(10). SOX2'nin
bu kanserlerde sadece bir prognostik gosterge olmadigi ayn1 zamanda T hiicreleri ile
etkilesiminin T hiicre bazli immiinoterapi i¢in bir aday oldugu yoniinde caligmalar
mevcuttur(11). TET lerde ise SOX-2 ekspresyonunun prognostik onemi agisindan
yapilan kisith sayida ¢alisma vardir(12). Literatiir taramasinda iilkemizde bu alanda
yapilan ¢alisma yoktur. Bu nedenle ¢alismamizda TET vakalarinda SOX-2 ekspresyon
diizeyinin klinikopatolojik verilerle korelasyonunu saptamaya, gelistirilecek

immiinomodiilator tedavilere destek saglayabilecek verilerin tespitine calistik.



GENEL BILGILER

Timusun Histolojisi

Timus bezi, bag dokusu trabekiillerinden kaynaklanan fibréz kapsiille
cevrelenmis lobiile yapida lenfoid bir organdir. Trabekiiller timus igerisine uzanir ve
¢ok sayida inkomplet lobulus olusturur. Her lobiil hematoksilen- eozin kesitlerde koyu
renkli goriinen bir dis korteks ve daha acgik renkli goriinen bir i¢ medulladan olusur.
Kan damarlar1 bag doku kapsiilii aracihigiyla timus bezine gecer. Her lobullin korteksi
lenf nodiilleri olusturmayan yogun sekilde paketlenmis lenfositler i¢erir. Buna karsilik
medullada daha az lenfosit daha fazla epitelyal retikiiler hiicre bulunur. Medulla ayrica

timus bezini karakterize eden ¢ok sayida Hassall korptiskilu igerir.

Timus bezinin histolojisi bireyin yasina gore degisir. Timus en belirgin
gelisimini dogumdan kisa bir siire sonra elde eder. Ergenlik doneminde, timus
involusyon gostermeye baslar. Sonug olarak, lenfosit tiretimi azalir ve timik (Hassall)
korpiiskiilleri daha belirgin hale gelir, timiis parankimi yerini yavas yavas gevsek bag

dokusu ile degisir.

Timusun Fizyolojisi

Timus erken ¢ocukluk doneminde bagisiklik sisteminde énemli bir rol oynar.
Esas gorevi antijenlere karsi yanit veren cesitli T hiicre gruplarinin iiretimidir.
Andiferansiye lenfositler kemik iliginden kan yoluyla timusa taginir. Timik kortekste
epitelyal retikiler hiicreler lenfositleri cevreler ve lenfositlerin differansiasyon,
proliferasyon ve maturasyonunu tetikler. Burada, lenfositler immiinkompetant T
hlcrelerine (sitotoksik T hucreleri, yardimer T hiicreleri) matiire olup antijen tanimada
gorevli yuzey reseptorlerini edinirler. Yeni olusan lenfositlerin; makrofajlar, endotel
hiicreleri, epitelyal retikiler hicreler tarafindan olusturulan fiziksel bir kan-timus
bariyeri ile kan yoluyla tasinan antijenlere maruz kalmasi engellenir. Kapiller disinda
yerlesim gosteren makrofajlar, kan damarlarinda taginan maddelerin kortekste gelisen
T hiicreleri ile etkilesime girmemesini ve viicudun kendi hiicrelerine veya dokularina

kars1 bir otoimmiin tepki olusturmamasin saglar. Matiirasyondan sonra, T hiicreleri



kan dolagimi yoluyla timusu terk eder ve lenf nodlarini, dalag: ve diger timusa bagimh

lenfatik dokular1 doldurur.

T hiicrelerinin matirasyon ve secimi, T hiicrelerinin pozitif ve negatif secimini
iceren ¢ok karmasik bir siiregtir. Timusta iiretilen lenfositlerin yalnizca kiiglik bir
kismi tam maturasyona ulasir. Kortekste matlrasyon ilerledikge antijen sunan
hiicrelerce (APC) self ve yabanci antijenler T lenfositlere sunulur. Self-antijenleri
tantyan T lenfositler makrofajlar tarafindan elimine edilirler (negatif seleksiyon).
Seleksiyona ugrayan bu tip T lenfositler toplam popiilasyonun %95’ini olusturur.
Yabanci antijenleri tamiyan T lenfositler yasar (pozitif seleksiyon), matiire olur,

korteksten medullaya ve daha sonra kan dolasimina katilir.

Kan-timus bariyerini olusturmaya ek olarak, epitelyal retikiler hicreler, T
hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve olgunlasmasi ve ylizey belirteglerinin
ekspresyonu icin gerekli olan medyatorleri salgilar. Timulin, timopoetin, timosin,
timik humoral faktor, interlokinler ve interferonlar bu medyatérlerdendir. Ayrica
epitelyal retikiiler hiicreler timusu tanimlamada karakteristik yapilar olan belirgin

girdapsi yapilar olan timik (Hassall) korpiiskiilleri olustururlar.

Puberteden sonra timiis involusyona ugrar, adipoz dokuyla yer degistirir ve
sonu¢ olarak T hicre tiretimi azalir. Bu asamada, T lenfosit olusumu saglandigi igin
immunite yeni T- lenfosit iiretimi olmaksizin siirdiiriilebilmektedir. Yenidoganda
timis agenezisi; lenfoid organlar immun-kompetan T hiicreleri alamayacagi ve kisi
patojenlerle savasacak immunolojik yeterlilige sahip olamayacagi igin Oliimle

sonuclanir.

Timomalar

Timik epitelyal tumorler;  timomalar, timik karsinomlar ve timik
néroendokrin timorleri icermektedir. Timomalar; mediastinal ya da ektopik timustan
kaynaklanan, timus benzeri organoid differansiasyon gosteren, lobuler biylime
paterni, perivaskiiler bosluk ve intratimdoral infiltrasyon yapan immatur T lenfositleri

ile karakterize timorlerdir.



Epidemiyoloji

Timomalar yillik yaklasik 100.000’de 0.13-0.26 vaka insidansina sahiptir
(13). En sik 5. ve 6. dekadta gorulurler. Cocuklarda oldukca nadirdir. Kadinlarda
hafifce erkeklerden daha fazla oranda gorilir. Yetiskinlerde timik epitelyal timorler
mediastinal timorlerin %25-30’unu olustururlar. Timik epitelyal timorlerin %75-85°1
timomalar, %14-22’si timik karsinomlar, %5’inden azimi1 ise timik nodroendokrin
timorler olusturur(14,15). Cocuklarda, timik epitelyal timorler torasik timérlerin
%]1’inden azim olusturur ve timomalar timik karsinomlardan hafifce daha fazla

goraldr (16).

Etiyoloji ve Patogenez

Timoma olusumunu tetikleyen bilinen herhangi bir c¢evresel faktor
yoktur(17). Timik karsinoma benzer sekilde, timomalar nadiren timik kist duvarindan
orijin alabilirler(18). Radyasyon, transplantasyon ve HIV enfeksiyonu sonrasi timoma
gelisimi muhtemelen yalnizca bir denk gelmedir(19). Familyal timoma kiimelenmesi
ya da kanser duyarlilik sendromlari (Lynch Sendromu, MEN tip 1 vb.) nadir
gorilur(20). Timomali hastalarda, kontrollere kiyasla, senkron veya metakron ikinci
solid veya hematopoietik malignite gelistirme riski 3-4 kat daha fazladir. Bu kanser
duyarliliginin genetik mi yoksa immiin yetmezlikle ilgili bir temeli mi oldugu
bilinmemektedir(21). B3 tipi timomalar ve timik skuamoz hiicreli karsinom arasindaki

genetik Ortiisme, birincinin ikincisine evrimlesebilecegini diisiindiriir(22).

Klinik Davranis

Timoma hastalart g¢ogunlukla asemptomatiktir veya kitle lezyonuna,
otoimmiin hastaliklara veya timoma ile iliskili immiin yetmezliklerin
komplikasyonlarina atfedilebilen semptomlarla bagvurur. Timoma kaynakli otoreaktif
efektor T htcreleri(23) ve kusurlu dizenleyici T hucreleri(24) nedeniyle, timoma
hastalarinin %30-50'sinde ameliyat oncesi veya sonrasi otoimmiin hastaliklar gelisir,
ancak timik karsinomlarda nadiren gorualir. Myastenia gravis, timoma hastalarinda en
sik goriilen otoimmiin hastaliktir ve en sik timopoetik olarak aktif tip AB, B1 ve B2
timomalarda (%25-40) ortaya ¢ikar(25). Diger organa 6zgii ve sistemik otoimmiin

hastaliklar, myastenia gravis ile birlikte veya onsuz ortaya ¢ikabilir(26). Bunlar;



otoimmiin B ve T-hucresi lenfopenileri, hipogamaglobulinemi (Good sendromu), anti-
sitokin otoantikorlari ve timoma kaynakli islevsiz T hiicrelerinden kaynaklanan
immin-yetmezlik durumlari olup siklikla yasamu tehdit eden enfeksiyonlara yol
acarlar. Cocuklarda otoimmiin hastaliklar yetiskinlere gore daha nadirdir, ancak

spektrum benzerdir(27).

Goruntileme

Timomalar genellikle iyi sinirli, yuvarlak veya lobiile ve homojendir, ancak
heterojenite, kalsifikasyonlar ve kistik degisiklikler goriilebilir. BT, c¢evredeki
organlara ve uzak metastazlara invazyonu saptayabilir, ancak WHO'nun timoma alt
tiplerini giivenilir bir sekilde ayirt edemez. FDG PET-CT, timik epitelyal tumdérler icin
rutin olarak kullanilmaz, ¢linkii bazi timomalar yiiksek FDG alimi sergilemez.
Bununla birlikte, tip B3 timomalar ve timik karsinomlarda cok daha yiksek FDG

tutulumu goéralir(28).

Evreleme

Tam timik epitelyal timorler, Uluslararas: Kanser Kontrol Birligi (UICC)/
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan yakin zamanda onaylanan TNM
sistemine gore evrelendirilmelidir(29). Istege bagh olarak, Masaoka-Koga sistemi
paralel olarak kullamlabilir(30) (Sekil 1).

e
Evre |  Kapsil icinde

Evre lla Kapsiile mikroskobik invazyon

Evre Ilb  Mediastinel yagli dokuya makroskopik invazyon

Evre Il Perikard, bliylik damar, akciger invazyonu

Evre IVa Plevral/perikardiyal diseminasyon

Evre IVb Lenfatik/hematojen metastaz

Sekil 1: Masaoka-Koga Evreleme Sistemi

Tam yaklasimlari: immiinohistokimya ve Molekiiler C alismalar



Timik epitelyal timorlerin ¢ogu tam igin immiinohistokimyasal veya
molekiiler calismalar gerektirmez. Ancak Tip A timomalarin diger igsi hiicreli
tiimorlerden ayrimu igin yardimcr testler gerekebilir. Tip B1 timoma ve lenfoblastik
lenfoma arasinda ayirim igin; veya atipik tip A timomalar1 igsi hiicre morfolojisi iceren
Tip B3 timomadan, timik skuamdz hiicreli karsinomdan ve timik NET'lerden ayirimda
yardimer testler kullanilabilir. Bazt AB tipi timomalar1 A tipi timomalardan ayirt
etmek i¢in timordeki immatur T hiicrelerinin miktarini belirlemek i¢in immiin boyama

gerekli olabilir.

Prognoz ve Prediktif Belirtegler

Invazyon ve metastaz potansiyelleri nedeniyle, tiim timoma tipleri potansiyel
olarak malign olarak kabul edilir. 10 yillik genel sagkalim oranlari, tip A, AB ve Bl
timomalarda %80-100, tip B2 ve B3 timomalarda %60-80(31), timik karsinomlarda
ve TNET 'lerde %40'a kadar degismektedir(14).

Cogu c¢alisma, Masaoka-Koga evresinin timomalarda(32) ve timik
karsinomlarda(30) genel sagkalim i¢in en 6énemli prognostik faktér oldugunu, ancak
TNET'lerde(15) olmadigint gostermistir. TNM temelli patolojik evreleme de 6nemli
prognostik degere sahipken(33), tiimor boyutu ile prognoz arasinda iligki
saptanmamistir(33). Cok degiskenli analizde, WHO timoma tipinin, niikssiiz sagkalim
icin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu(34) fakat tiim sag kalim i¢in olmadigi
saptanmistir(32).

Molekiiler belirteglerle ilgili olarak; GTF2I p.L424H mutasyonu varligi,
hastaliksiz ve genel sag-kalim ile iliskili bulunmustur(35). Yiksek timodr mutasyon
yuku, kromozomal instabilite ve TP53 mutasyonlarinin varligi, olumsuz prognozla
iliskilidir(35). Timik epitelyal tiimérler i¢in degerlendirilmekte olan diger prognostik
biyobelirtegler arasinda SOX2 ve CAIX (CA9) ekspresyonu da yer alir(36). Timomali
hastalarda sagkalimi tahmin etmek ve metastaz gelistirme riskini belirlemek i¢in gen
imzasi tespitine yonelik girisimlerde bulunulmustur(37).

Tedaviye bagli  faktorler agisindan, timomalarda(31,32), timik
karsinomlarda(15) ve TNET'lerde(14) tam rezeksiyon prognostik ac¢idan dnemlidir.
Adjuvan radyoterapi, ileri evre timomalarda(32) ve timik karsinomlarda(15) olumlu

bir prognostik faktordlr. Diger paraneoplastik otoimmiin hastaliklarin aksine,



myastenia gravis olumsuz bir prognostik degere sahip degildir veya muhtemelen daha
erken tlimor tespiti nedeniyle olumlu bir prognostik degere sahip olabilir(26).

Hedefe yonelik tedavilere rehberlik edecek doku bazli éngortict belirtecler,
timik karsinomlarda KIT inhibitorlerine yanitlari 6ngdren nadir goriillen KIT
mutasyonlarinin olasi istisnasit disinda, timik epitelyal tiimorlerde tanimlanmamustir
(38). PD-L1 ve PD-1, timik karsinom olgularinda gorece daha az, ¢ogu timoma
olgusunda guclu bir sekilde eksprese edilmesine ragmen(8,39) immiin kontrol noktasi

inhibitorlerine verilecek yaniti tahmin etmede yetersiz kalmaktadirlar (40).

Tip A Timoma
Tip A timoma, az sayida veya hi¢ immatiir lenfosit igermeyen, genellikle
igsi/oval tiimor hiicrelerinden olusan, degisken bilylime paternli bir timik epitelyal

neoplazmdir.

Klinik Ozellikler
Tip A timomali vakalarin yaklasik %17-26’s1 myastenia gravis ile prezente olurlar.
Geri kalani kitle semptomlart veya goriintilemede insidental olarak saptanirlar(41).
Tip A Timoma vakalarina sinirlt olmasa da piir kirmizi hiicre aplazisi ile de birliktelik

gosterirler(42).

Epidemiyoloji

Tip A timoma 2400’den fazla timoma vakasinin degerlendirildigi genis
katilimli uluslararasi bir ¢alismaya gore timoma vakalarinin nadir bir subtipini temsil
etmektedir(43). Hastalar 8-88 yas araliginda tespit edilmistir (Diger timoma
subtiplerine kiyasla daha ileri yas prezentasyonu). Hafif bir kadin cinsiyet baskinligi

saptanmistir(41).

Histopatoloji



TUmorler tipik olarak komplet ya da inkomplet fibroz kapsiil ile ¢evrilidir.
Kapsiilden tiimor icerisine uzanan kalin bantlar ile lobiillere ayrilmislardir.
Mikrokistik degisiklikler subkapsiiler alanda daha belirgin olmak iizere saptanabilir.
Timor siklikla fasikiiler, hemanjioperistomatoz (Sekil 4) ya da storiform blyume
paterni sergiler (Sekil 3). Diger karakteristik bliylime paternleri; santral limen igeren-
icermeyen rozet formasyonlari, glandiiler veya glomeriiloid yapilar, meningiom
benzeri girdapsi yapilardir. Bu paternlerin birden fazlasi ayni timoérde goriilebilir.
Perivaskiiler bosluklar diger tip timomalara goére daha az siklikla bulunur. Hassall
korpiiskiilleri bulunmaz. Tiimor hiicreleri igsi ve/veya oval sekilli, daginik kromatinli,
nikleol belirginligi gostermeyen hiicrelerdir (Sekil 2). Mitotik aktivite diistktir
(siklikla < 4 mitoz/ 2mm?2). Tiimor hiicreleri arasinda hemen hemen hi¢ veya ¢ok az
immatiir lenfosit olmalidir. Eger Tip A’ya benzer tiimér morfolojisi gosteren bir
vakada herhangi bir lenfosit yogun alan (tek tek sayilamayacak kadar) veya %10’dan

daha fazla tdT pozitif immatiir T hiicresi bulunursa Tip AB timoma tanisi verilir.

Sekil 2: igsi hiicre morfolojisinde tip A timoma olgusu (H&E, x100)



Sekil 4:Tip A timoma olgusunda hemanjioperistomatdz damar paterni (H&Ex40)
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Ayirict Tam
Ince igne biyopsilerinde Tip A timomanin ayirici tanisi zorluk olusturabilir. Mediasten
yerlesimli igsi hiicreli bir timor olarak; ayirici tanisina soliter fibroz timor(CK -,

STAT6+, CD34+) ve sinovyal sarkom (CK -/+, SS18-SSX+) girer.

Prognoz
Tip A timomal: hastalarin yaklasik %20'si Masaoka siniflandirmasina goére evre II ve
III tiim&re sahip olmalarma ragmen 5 ve 10 yillik sag kalimlart %100’e yakindir (44).
TUmorin total eksizyonunda lokal niiks ihtimali oldukea diisiiktiir(45). Yine de lokal

niiks veya metastaz gosteren olgular bildirilmistir(46).

Tip AB Timoma
Tip AB timoma; degisen oranlarda lenfositten fakir igsi hlcre (Tip A)
komponenti ve ¢ok sayida immatiir T hiicrelerinden olusan lenfositten zengin (Tip B

benzeri) komponent iceren timik epitelyal neoplazidir.

Klinik Ozellikler

Diger timoma tipleri gibi siklikla paraneoplastik otoimmiin hastaliklarla
beraberlik gosterir. (Bu hastalik grubu igerisinde en sik myastenia gravis olmak tizere)
Tip AB vakalarmin %18-25’ine myastenia gravis eslik etmektedir. Paraneoplastik piir
kirmiz1 hiicre aplazisi de eslik edebilmektedir(31). Diger hastalar kitle bulgusu veya

goriintiilemede insidental olarak saptanmaktadir.

Epidemiyoloji
Tip AB timoma, tiim timoma vakalarinin %25’ini olusturan en sik goriilen
subtiplerden biridir. Hastaligin baslangig yasi ortalama 57°dir (11-89 yas). Hafif kadin

predominansi mevcuttur(41).

Histopatoloji
Tip AB timomalar siklikla iyi sinirli ve kapsiile timorlerdir. Lobiile biiyiime
paterni gosterir ve degisen oranlarda lenfositten fakir Tip A ve lenfositten zengin tip

B alanlari igerir (Sekil 5). Bu bilesenler ya birbirlerinden ayrik alanlar olarak ya da i¢
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ice gecmis olarak bulunurlar. Tip A’nin farkli tiim histolojik goriiniimleri Tip A
komponentinde bulunabilir. Ek olarak, Tip A komponenti lenfositten zengin noduller
(Tip B alanlar) etrafinda igsi hiicreli fasikiiller olusturabilir. Tip B komponenti Tip
B1, B2 ve B3’den farkli goriiniim arz eder. Tiimor hiicreleri kiigiik ve oval, igsi sekilli,
daginik kromatin igeren soluk niikleuslu ve belli belirsiz nikleol iceren hiicrelerdir.
Tip B2 timomalarin karakteristik hiicreleri olan genis, vezikiiler ntikleuslu ve nikleol
belirginligi olan hiicreler nadir olarak gorulebilir. Meduller adalar nadirdir, Hassall

cisimcikleri genelde goriilmez.

Sekil 5: Tip AB timoma olgusunda resmin sol iist kosesinde A komponenti sag alt

kosesinde B komponenti (H&E x40)

Ayiric1 Tam
Tip A timoma, lenfositten zengin alan icermeyerek Tip AB timomadan
ayrilir. Lenfoid Hiperplazili Mikronoduler Timoma ise birbirinden ayrisan lenfositten

fakir epitelyal noduller ve epitel icermeyen lenfositten zengin stroma icermektedir.
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Prognoz

Bes ve on yillik tiim sag kalim sirasiyla %100 ve %80°dir(44). Cogu vakada
radikal cerrahi ile kiir saglanir(45). Rekirrens ve metastaz nadir gortlir fakat
goriildiigi vakalar mevcuttur(47). Myastenia gravis’in eslik edip etmemesinin
prognoz lzerinde belirgin bir etkisi yoktur(48). Ilerlemis hastalig1 olan ve adjuvan
tedavi gereksinimi olan simirli sayida hastada platin bazli kemoterapilerin ve

radyoterapinin etkinligiyle ilgili veri kisitlidir.

Tip B1 Timoma

Tip B1 timoma, mediiller farklilasma bdlgelerinin eslik ettigi involusyona
gitmemis normal timus korteksinin sito-artiktiirel yapisini taklit eden timik epitelyal
neoplazidir.

Klinik

Myastenia gravis hastalarin %40’inda ilk prezentasyondur. %5 hastada ise
piir kirmizi hiicre aplazisi, hipogammaglobulinemi ve diger otoimmiin hastaliklar tek
baglarina veya myastenia gravisle kombine sekilde prezente olurlar(41). Kitle
semptomu ile prezentasyon yaygin degildir. Hastalarin tigte biri asemptomatiktir (39).
Goriintiileme 6zellikleri diger timoma tipleriyle benzerdir(50).

Epidemiyoloji

ITMIG kohortuna ve bir meta analize(31) gdre timomalarin %17’sini Tip B1
timoma olusturur. Cocuklarda en yaygin olan timoma tipidir(51). Ortalama yas 53diir.
Hafif bir kadin baskinligi s6z konusudur(31).

Histopatoloji

Tip B1 timomalar, timusun lobuluslarindan daha genis lobiiller igeren normal
timusu taklit eden bir mimariye sahiptir. Bu lobiller ince, kollajendz bir septa ile
ayrilir ve timik korteks benzeri alanlar baskin bileseni olusturur. Neoplastik hiicreler
yogun paketlenmis kiigiik lenfositler arasinda tek tek dagilimli olup, kiigiik biiyiitmede
zorla segilebilmektedirler (Sekil 6). Normal timik korteksin igerdiginden daha fazla
epitelyal hiicre iceren veya epitel hiicre kiimesi ( >3 yanyana epitel huicresi) Tip B2

timoma tanisini akla getirmelidir. Tiimor hiicreleri soluk sitoplazmali, agik kromatinli,
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degisen oranda belli belirsiz niikleol igermektedirler. igsi hiicreler olmamalidir. Boyle
bir durumda tip AB timoma diisiiniilmelidir. Mediiller differansiasyonu temsil eden
acik goriiniimlii nodiiler alanlar tani i¢in zorunludur. Bu nodiiler alanlar Tip B1 i¢in
spesifik degildir, nadir de olsa Tip AB ve B2 timomalarda da goriilmektedir. Hassall
cisimcikleri ve myoid hiicreler bulunabilir ama olmazsa olmaz degillerdir.
Perivaskiiler bosluklar siklikla mevcuttur. Tip B1 timoma Tip B2 timoma ile %20
oraninda kombinasyon gosterirken, Tip B3 timoma kombinasyonu oldukga nadirdir.

s i ':;"'i 4
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Sekil 6: Tip Bl timoma’da lenfositten yogun zeminde kiimelesme yapmayan tek tek

dagilim gosteren epitelyal timor hiicreleri (H&E x200)

Ayiric1 Tam

Lenfositten zengin Tip AB timoma’nin siklikla daha belirgin olan epitelyal
hiicre ve igsi hiicre bileseni mevcuttur.

T lenfoblastik lenfoma normal kortiko-mediiller yapiy1 ortadan kaldirir,
septa ve mediastinal yagh dokuyu infiltre eder. Tiimor hiicreleri daha monoton, daha

atipik, timositlerden daha biiyiiktiirler. Cok sayida mitoz ve apoptotik cisim igerirler.
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Normal timus; fibréz septalardan ziyade adipoz doku hiicrelerinin ayirdigi
belirgin lobiillerden olusur. Kiiciik biyopsilerde ikisi arasindaki ayrim ileri derecede
zorlayici olabilmektedir.

Prognoz

Bes ve on yillik tiim sagkalim sirasiyla %100 ve %80 civarindadir(44). Cogu
tip B1 Timoma radikal cerrahi ile kiir olabilmektedir(45). 10 yillik takip sonrast TNM
evre | hastalarinin %10’unda rekirrens gorulebilmektedir(31). Myastenia gravis’in
eslik etmesinin prognoz iizerinde major bir etkisi bulunmamaktadir(52).

Tip B2 Timoma

Tip B2 timoma ¢ok sayida immatiir T lenfositlerin eslik ettigi poligonal
timor hiicrelerinden olusan timoma subtipidir. TUmor hicreleri normal timustan ve
Tip B1 timomadan daha yogun olarak izlenmektedir.

Klinik

ITMIG Grubu ve bagimsiz uluslararasi bir meta analize gore hastalarin
%50’sinde myastenia gravis ilk basvuru nedenidir(31). Hipogamaglobulinemi, pir
kirmiz1 hiicre aplazisi ve diger otoimmiin hastaliklar myastenia gravisle birlikte veya
tek bagina hastalarin %5’inden daha azinda izlenmektedir(53). Hastalarin {igte biri
asemptomatiktir. Goriintiileme 6zellikleri diger timoma tipleriyle benzerdir.

Histopatoloji

Kicik blyutmede, Tip B2 timoma H&E kesitlerde bol lenfosit igeriginden
oturd mavi gortinmektedir. Fibroz septayla ayrilmis degisken boyutlarda lobiller
mevcuttur. Poligonal/oval epitelyal hiicreler lenfositler arasinda tek hiicreler veya en
az 3 hicre kiimesi olarak bulunurlar (Sekil 7). Tumor hiicreleri yuvarlak nikleuslu,
vezikiler kromatinli, kicuk belli belirsiz niikleole sahip olup hafif eozinofilik
sitoplazmalidirlar (Sekil 8). Hassall cisimcigi barindiran mediller adalar bazi
vakalarda gorulebilir. Fibroz septalarda germinal merkezler bulunabilir. Myastenia
gravisli hastalarda perivaskiiler bosluklar izlenebilmektedir. Kortikosteroid tedavisi,
kemoterapi bu vakalarda histiyositik infiltrasyonu arttirabilir, lenfositik yaniti
azaltabilir ve nekroza yol agabilir. Tip B3 ve Tip B1 vakalariyla sirasiyla %43 ve %4
birliktelik gosterir.
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Sekil 7: Tip B2 timoma olgusunda zeminde immatur lenfositler ve tabakalanma

yapmis timor hiicreleri (H&Ex200)

Sekil 8: Tip B2 timoma olgusu (H&Ex200)

Ayirici Tam
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Tip B1 timoma daha az epitelyal hicre igerir. Epitelyal hiicre kiimeleri
barindirmaz. Cogunlukla belirgin mediiller adalar bulundururlar. Perivaskiiler
bosluklar genellikle daha az belirgindir.

Tip B3 timoma lenfositten fakir bir tiimér olup tiimor hiicre tabakalarindan
olusmaktadir. Bu yiizden Tip B3 timoma vakalar1t H&E kesitlerde maviden ziyade
pembe renkli goraldrler.

Anaplazi iceren Tip B2 timoma; tipik lobuler buylime paterni, perivaskiler
bosluklar ve TdT (+) T lenfosit icermesi ve CD5/CD117 ekspresyonu icermemesi ile
timik karsinomdan ayrilirlar.

Prognoz

Bes yillik tiim sagkalim %70-100 arasinda iken, 10 yillik sagkalim %45-82
arasinda  degismektedir(54). Vakalarin  %70-90’mmda  komplet rezeksiyon
yapilabilmektedir(44). Cogu hasta radikal cerrahi ile kir olabilmektedir(45). ITMIG
kohortuna gore RO rezeksiyon yapilmis TNM evre | hastalarda 5 ve 10 yillik rekiirrens
oranlar1 sirastyla %14 ve %32°dir(31). ileri evre (Masaoka-Koga evre 111 ve IV) timor
iliskili 6lim igin kotii prognostik faktordiir(55). Myastenia gravis’in prognoz izerinde
etkisi yoktur(52).

Tip B3 Timoma

Az sayida non-neoplastik immatiir T lenfositin eslik ettigi orta-ileri derecede
atipik poligonal tiimor hiicrelerinden olusan timik epitelyal neoplazidir.

Klinik Ozellikler

Hastalarin tigte biri asemptomatiktir. Digerleri gogiis agrisi, oksiiriik, dispne
veya superior vena kava sendromu gibi semptomlarla bagvururlar. ITMIG kohortu(31)
ve bagimsiz bir meta analizde myastenia gravis ve diger otoimmiin hastaliklarla
birliktelik sirasiyla %40-50 ile %5 oranindadir(48).

Epidemiyoloji

ITMIG kohortu ve bagimsiz bir meta analize gore tip B3 timoma, tiim
timomalarin %16-21’ini olusturur(31). Bu ¢alismalarda, medyan ve ortalama yas
sirastyla 56 ve 52 bulunmustur. (8-87 yas arasi). Hafif bir erkek cinsiyet baskinligi
mevcuttur. Cocuklarda oldukca nadirdir(51)

Histopatoloji
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Tip B3 Timoma degisken boyutlarda ve sekillerde lobiillerden olusan, gevre
dokuya hafif invazyon gorunimi veren timik epitelyal bir neoplazidir. Kiicuk
blylutmede H&E kesitlerde poligonal tumdr hiicreleri nedenli pembe gorinim dikkati
ceker(Sekil 9). Nadir gorilen Hassall cisimcikleri ve skuam6z eddiler disinda inter-
selliler kopriilesme izlenmez. Orta-ileri derecede atipik, yuvarlak veya elonge, bazen
centiklenme ve kuru ziim gorinimu veren nukleus iceren timor hiicreleri Tip B2
timoma hticrelerinden daha kiicik veya daha biyik olabilmektedirler. Nukleol belli
belirsiz veya belirgin olabilmektedir. Epitelyal palizatlanma gdsteren perivaskuler
bosluklar belirgindir. Zeminde az sayida immatiir T lenfosit bulunur. Myastenia
gravis’li olgularda perivaskiiler bosluklarla iliskili lenfoid follikiiller yaygindir.

Tip B2 ve Tip B3 timomalarin kombinasyonu sik goriilmektedir (%2-16).
Tip B2 ve B3 timoma kombinasyonu gdsteren olgular piir Tip B3 olgularindan daha
sik goriilebilmektedir. Timik karsinomla kombinasyon gosteren Tip B3 timoma
vakalar1 nadirdir (%0.2-1)(55).

Prognoz

Bes, on ve yirmi yillik tiim sagkalim oranlari sirasiyla %60-86, %50-70 ve
%25-36’dir(54). ITMIG Kohortunda RO rezeke edilmis Tip B3 vakalarinda tiim
sagkalim oranlar1 5 ve 10 yil i¢gin sirasiyla %89 ve %81 bulunmustur. Komplet
rezeksiyon oranlar1 %53 ila %92 arasinda degismektedir (55). RO rezeksiyon sonrasi
tim evrelerdeki vakalarda rekurrensler 5 ve 10 yil igin sirastyla %23 ve %29
bulunmustur (31). Ileri Masaoka-Koga evresi (III/IV) tiimér iliskili 6liim acgisindan
kotu prognostik faktordir(55). Cinsiyet, yas ve myastenia gravis’in prognoz tizerinde
etkisi yoktur(56). Yiksek PD-L1 ekspresyonu bazi c¢alismalarda daha iyi tim
sagkalimla iligkili bulunmustur(57). Fakat baz1 c¢alismalarda benzer sonug
gosterilememistir(58,59). PD-L1 ekspresyon seviyesi immiin kontrol noktasi inhibitor

tedavilerine cevap agisindan zayif bir prediktif gostergedir(60).
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Sekil 9: Tip B3 timoma olgusunda zeminde tek tik immatir lenfosit ve tabakalanma

yapan epitelyal tumor kiimelenmeleri (H&EXx40)

Timik Karsinom

Timik karsinom vakalar1 timomalardan ¢ok daha az sayidadir. Timik
epitelyal neoplazilerin %14-22’sini temsil eder. Timik karsinomlu hastalar siklikla
semptomatik olup mediastende kitle semptomlariyla gelir. Timomalara eslik eden
paraneoplastik semptomlar timik karsinomda daha seyrek gorular.

Goruntileme calismalarinda timik karsinomlar anterior mediasten yerlesimli
Kitleler olup, timomalardan daha sik olarak diizensiz sinirli, nekrotik ve kistik alanlar
iceren heterojen kitle imaj1 verir. Lenfoadenopatiler ve plevral efflizyonlar kitleye
eslik edebilir.

Timus’un Skuamoz Hiicreli Karsinomu

Timik skuamoz hiicreli karsinom, diger organlarda goriilen SCC’nin
morfolojik olarak analogudur.

Klinik

En sik goriilen semptomlar mediastinal basiya bagl olarak gogiis agrisi,
Oksiiriik ve nefes darligidir(61). Daha az goriilen semptomlar; ates, superior vena kava
sendromu ve hemoptizidir(62). Ucte bir hastada insidental olarak tiimor tespit

edilir(61). Hastalarin %5’inden azina myastenia gravis eslik eder(63). Myastenia
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gravis’in oldugu hastalarin bir kisminda eslik eden timoma vakalari mevcuttur(64).
Yaklasik %12 hastada ekstratimik karsinom hikayesi vardir(15).

Histopatoloji
Timik SCC’ler; genis desmoplastik ve sklero-hyalinize stroma icerisinde inflamatuar
hiicrelerin eslik ettigi infiltratif adalar ve poligonal hiicrelerden olusan timérlerdir
(Sekil 10,11). Non-timik orjinli SCC’lerden farkli olarak tiimor adalar1 diizgiin siirlt
invazyon olusturmaya egilimlidir. Tiimdr adalar1 boyunca siklikla ince kan damarlari
uzanim gosterir.

Poligonal tiimor hiicreleri genis vezikiiler ve hiperkromatik niikleuslu ve
belirgin niikleolliidiir. Sitoplazmalar1 eozinofilik olup, interseliiler kdpriilesmeler kimi
zaman belirgin olabilmektedir. Keratinizasyon bazi durumlarda goriilebilir, keratinize
whorl yapilar1 Hassall cisimciklerini taklit eder. Mitoz sayilari vakadan vakaya
degisiklik gosterir, koagiilatif nekroz odaklar1 yaygindir.

Niikleer pleomorfizm, skuamoz hiicre farklilagmasi ve keratinizasyon yapmasina gore
timik SCC’ler iyi, orta, kotii differansiye olabilmektedir.

Iyi differansiye kistik patern; degisken derecede atipi igeren skuamoz epitelle
doseli belirgin kist yapilar ile karakterizedir. Araya giren fibroz stroma karsinom
trabekdlleriyle infiltre edilir. Fokal keratinizasyon bulunabilir. Bu varyant

konvansiyonel timik SCC’den daha iyi prognoza sahiptir.

Sekil 10: Cevre dokuya infiltratif yayilim gosteren timik karsinom olgusu (H&E

x100)
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Sekil 11: Timik karsinom olgusunda diizensiz sekilli infiltratif epitelyal timor

adalar1 (H&Ex40)

Subtipler

Lenfoid Hiperplazili Mikronodiler Timik Karsinom morfolojik olarak
lenfoid hiperplazili mikronodiler timoma ile ileri derecede benzerlik gosteren
subtiptir. Kiguk tamor nodulleri, reaktif lenfoid follikul igeren bol lenfoid stroma ile
birbirinden ayrisir. ~ Sitolojik olarak atipik hicreler; oval-igsi goriiniimde, vezikuler
niikleuslu, belirgin niikleollii olup mitotik aktiftirler. Fokal keratinizasyon siklikla
mevcuttur. Mikronodiiler timomadan ayri olarak, tiimor hiicreleri CD5, CDI117
eksprese ederler ve tiimor adalarmni cevreleyen tdT (+) immatiir T lenfositler
bulunmaz.

Immiinohistokimya

Timik SCC’ler pansitokeratinler ile immiinreaktivite gosterir ve biiyiik bir
cogunlugu p63/p40 (+)’dirler. Poliklonal antikor kullanildiginda Pax-8 vakalarin
%?75’inde pozitiftir(65). Fakat Pax-8 spesifik monoklonal antikor kullanilir ise vakalar
negatiftir(66).
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CD5, CD117, EMA(MUC1) ve EZH2 siklikla eksprese edilir (vakalarin
%75-85°1). Fakat timoma vakalarinda bu markirlarla boyanma saptanmaz (< %5 ) Bu
sebeple bu markirlar ayirici tan1 giigliigii yasanan olgularda kullanilabilir(67).

GLUT-1 timik SCC vakalariin biiyiik bir kisminda eksprese edilir, Tip B3
vakalari ve Tip A timomalarda ekspresyon gortlmez(68).

Proteazom subuniti beta5t timik karsinomlarda boyanmazken, tip B
timomalarda universal olarak boyanmaktadir(69).

FOXN1 ve CD205 tiim timoma tiplerinde ve timik karsinomda sirasiyla
%68-76 ve %10-59 oraninda eksprese edilmektedir(67). Bu belirtecler non-timik
orjinli timorlerde nadir olarak eksprese edildiklerinden, karsinomun timik orjinini
tespit etmekte faydalidirlar(67).

PD-L1 yaygin olarak eksprese edilir, tedavide immiin kontrol noktasi
inhibitorlerine timor yaniti agisindan yapilmis ¢alismalar artmaktadir(70).

Ayiricr Tam

Mediastene invazyon ve metastaz gosteren pulmoner SCC’leri timik
SCC’lerden ayirmak oldukga zor olabilir. Klinik ve radyolojik degerlendirme ayirim
icin zorunludur. Non-timik SCC’lerde ekspresyon hemen hemen hig goriilmediginden
CD5, CD117, FOXN1 ve CD205 ayirimda yardimci olabilmektedir(65) . EMA ise
ayirimda yardimer olmamaktadir.

Timik SCC’ler siklikla néroendokrin tiimoér benzeri damarlanma ve fokal
noroendokrin markir eksprese ettikleri igin atipik karsinoid ve buyuk hucreli
noroendokrin karsinom ayirici tanida yer alir. Bununla birlikte atipik karsinoid tumor
daha belirgin bir vaskiilarite ve timor hiicrelerinin  %50’sinden fazlasinda
néroendokrin belirteclerle immiinreaktivite gostermektedir.

Lenfoepitelyal karsinom, bazaloid karsinom, NUT karsinomu ve sarkomatoid
karsinom gibi diger timik karsinom tiirleri de fokal skuamoz differansiasyon ve
keratinizasyon gosterebilir fakat bu tliimorler skuamoz differansiye alanlar disinda
kendi tiirlerinin karakteristik 6zelliklerini yansitirlar.

Evreleme
Timik SCC, TNM sistemine gore evrelendirilir, tercihen Masaoka-Koga sistemine
gore de evrelendirilebilir. Masaoka-Koga sistemine gore tan1 aninda vakalar; %20
Evre I/11, %50 Evre Ill, %15 Evre IVa ve %20 Evre IVb’dir(61).
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Prognoz

5 yillik tiim sag kalim %57.6-%67.1 arasindadir. Genis vaka serilerinde
tiimor evresi ve siirvi arasinda dnemli bir korelasyon saptanmistir(15). Cok degiskenli
analizde evre, RO rezeksiyon ve postoperatif kemo/radyoterapi bagimsiz prognostik
faktor iken, cinsiyet degildir(15). KIT mutasyonu timik karsinom vakalarinin
%]11’inde saptanmustir (71). KIT(+) vakalarda tirozin kinaz inhibitorlerine karsi

dramatik yamt alinmistir(72).

PD-1/PD-L1 Yolag:

Bir tumor dokusu; konak hiicreleri, salgilanan immunomodulatorler ve
ekstraseliiler matriksin heterojen bir toplamidir. Tiimor hiicreleri, timor biiylimesini
ve progresyonunu desteklemek i¢in konak dokularinda 6nemli molekiiler, hiicresel ve
fiziksel degisiklikleri uyarir. Bu ise timor mikrogevresi olarak adlandirilmaktadir.
Tiimor mikrogevresi; hedefe yonelik tedaviyi belirlemede, tedavi etkinligi ve prognoz
tayininde son donemlerde iizerinde sik¢a calisma yapilmakta olan bir alandir (63).
Yapilan son ¢aligmalarda; immiinolojik kontrol eksikliginin, karsinogenezde 6nemli
bir rol oynadig1 gosterilmistir. PD-1 ve ligandi olan PD-L1, timoriin immiin yanittan
kacisinda ve tiimor mikrogevresinin olusumunda énemli bir rol oynamaktadirlar. PD-
1/PD-L1 yolaginin inhibe edilmesiyle endojen anti-timér immiin cevabinin
arttirilabilecegi tespit edilmistir(74) (Sekil 12). PD-L1’i hedefleyen immiinoterapilerin
basta kiiglik hiicreli disi akciger karsinomlar1 olmak {izere bir¢ok kanser tiiriinde

etkinligi tanimlanmistir(5).

PD-1

PD-1, diger bir ismiyle CD279, ilk olarak 1992 yilinda IL-3’den yoksun LyD9
(fare hematopoetik hiicreleri) ve 2B4-11 (fare T-hiicre hibridomasi) hiicre dizilerinde
kesfedilmistir(75). PD-1; bir ekstraseltiler N-terminal bolgesi, bir transmembran bélge
ve bir sitoplazmik kuyruk iceren 3 bolliim iceren 288 aminoasitten olusan 55-KDA

agirliga sahip bir proteindir (76).

PD-1 hem edinsel hem dogustan immiin cevabin inhibitoriidiir. Aktive T

hicrelerinde, NK hiicrelerinde, B lenfositlerde, makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve
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monositlerde eksprese edilir(77). Bir diger 6nemli nokta; PD-1 timor spesifik T
hiicrelerinde yiiksek miktarda eksprese edilir(77). NFAT, NOTCH, FOX-O1 ve IRF-
9 gibi transkripsiyon faktorleri PD-1’in transkripsiyonunu tetikler(78).

PD-1 hem yararli hem zararli olabilecek birbine zit iki islev gostermektedir.
Inefektif ve zararli immiin cevabin regiilasyonunu diizenleyerek olumlu islev
ustlenirken, koruyucu immiin cevaba midahale ederek malign hiicrelerin ¢ogalmasina

yol agmaktadir(79).

PD-L1

PD-1 ligand1 (diger ismiyle CD279 veya B7-H1) 290 aminoasitten olusan
B7 serisine ait 33-kDA agirliga sahip transmembran bir glikoproteindir(80).

PD-L1; makrofajlar, baz1 aktive B ve T hiicreleri, dendritik hiicreler ve
ozellikle inflamatuar kosullarda epitelyal hiicrelerce eksprese edilir(81). Ek olarak,
timor hicrelerince anti-tiimor cevaptan kaginmak igin eksprese edilirler (82). PD-L1,
CD8 T hiicrelerinden zengin immiin g¢evreyle, Thl hiicrelerinden salinan sitokinler ve
interferonlar ile iliskilidir (83). IFN-y’nin ovaryan timér hiicrelerinde PD-L1 up-
regiilasyonuna neden oldugu, bu durumun timoér progresyonu ile iliskili oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte Akut Myeloid Lésemili fare deneklerinde MEK/ERK
ve MYDB88/TRAF6 yolaklarinda IFN-y reseptér 1’in inhibisyonu ile PD-L1
ekspresyonu azaltilabilmistir(84). IFN-y PD-L1’in regiilasyonunda etkili olan protein
kinaz D izoform 2 (PKD2)’ye etki eder. PKD2 aktivitesinin inhibisyonu, PD-L1'in
ekspresyonunu inhibe eder ve gii¢lii bir antitimor immiin yaniti tetikler(85). NK ve T
hicreleri IFN-y sekresyonu yaparak tiimor hiicrelerinin  ylizeyinde PD-L1
ekspresyonunu artirirlar(86).

PD-L1 kanser hiicrelerinde kendi reseptoriine baglanarak pro-tumorijenik
faktor olarak etki eder ve proliferatif ileti yollarini aktive eder(87). Bu bulgu timér
progresyonunda PD-L1’in roliinii gostermistir. EK olarak PD-L1’in farkli timor
tiplerinde non-immain proliferatif etki gosterdigi saptanmustir. Ornegin; renal timor
hiicrelerinde PD-L1’in tetikledigi epitelyal-mezenkimal gegis ve kok hiicre benzeri

fenotip PD-L1’in bobrek kanseri progresyonunda etkili oldugunu gostermistir(88).
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Sekil 12: Tumor hicresi ve T lenfosit hiicresinde PD-1/PD-L1 etkilesimi ve

inhibisyonu

SOX-2

SOX ailesi; gelisimsel ve kok hiicre biyolojisi iizerinde etkisi olan birbiriyle
baglantili transkripsiyon faktorleridir. 1990°da, 6nciil bir arastirma ile memeli testis-
belirleyici faktor ve Sry adinda bir gen (Sex-determining region onthe Y chromosome)
kesfedildi (89). Sry; DNA tanima ve baglanmasina olanak saglayan 6zellikli yliksek
mobilite gup (HMG) alan1 igermekteydi. Sry’nin HMG alaninin igerdigi aminoasitlere
%350’den daha fazla benzerlik iceren proteinler SOX(Sry-related HMG box) olarak
adlandirildi. Bu proteinlerin bilinen fonksiyonlari; embriyonik gelisimin
diizenlenmesi ve yetiskin dokularda kok hiicre homeostazinin devamliligidir. Simdiye
kadar HMG-box homolojilerine gére 6 gruba ayrilan 20°den fazla SOX geni
tanimlanmistir(90).

1994’de SOX ailesi Uyesi olan SOX-2 geni kesfedildi ve insanlarda
karakterize edildi. SOX-2 geni 37g26.3-g27 kromozomunda lokalize ve SOXB1
grubuna ait olup 317 aminoasitten olusan bir protein kodlamaktadir. Agirlikla SOX-
2’nin kOk hlcre devamliligi, somatik hiicrelere tekrardan pluripotans kazandirma

Ozelligi vb. nitelikleri {izerine arastirmalar yapilmistir. SOX-2’de heterozigot
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mutasyon varliginda anoftalmia-6zefajiyal-genital sendrom gibi endodermal ve
ektodermal dokularda defektlerle giden gelisimsel bozukluklara neden oldugu
saptanmustir(91).

Gelisimsel hastaliklar yaninda, SOX-2’nin karsinogenez tizerindeki etkisi de
ayr1 bir ¢alisma alanidir. SOX-2’nin birgok kanser tiiriiyle iligkisi saptanmistir. Buna
onkojenik ileti ve kanser kok hiicre devamliligi saglayarak yol agmaktadir. Ornegin;
SOX-2 3q26.3 lokusundaki amplifikasyon ile glioblastom, kiiclik hiicreli akciger
kanseri, skuamoz hucreli karsinomun birgok varyantinda rol almaktadir. Bir baska
yolakta ise; SOX-2 baska genlerle ko-amplifiye olarak karsinogeneze yol
acabilmektedir. PRKC1 ve SOX-2 ko-amplifikasyonu akciger SCC’sinde goriilen kok
hiicre fenotipinden sorumlu olmaktadir(92).

Hucresel proliferasyon birgok kanser tirinde SOX-2 ile sikica regile
edilmektedir. Pankreatik timor htcrelerinde SOX-2 inaktivasyonu p21 ve p27°de
transkripsiyonel indikleme ile hiicre siklusunda arreste neden olarak kanser
inhibisyonuna yol agmaktadir. SOX-2 overeksprese edildiginde, hiicre gogalmasi
siklin D3’de transkripsiyonel indiikleme ile artirilmakta ve hiicrenin S fazina gegisine
yol agmaktadir(93). Ek olarak Fang ve ark.’lart akciger SCC’lerinde SOX-2’nin
sessizlestirmesiyle hiicresel ¢ogalmanin BMP4 upregiilasyonu vasitasiyla inhibe
edildigini gostermislerdir(94).

SOX-2 aym1 zamanda apoptotik sinyallerden kacista dnemli rol almaktadir.
DU145 SOX-2 overeksprese eden hiicrelerle yapilan fare deneyinde prostat kanserinde
SOX-2’nin ORAI1 ekspresyonunu baskilayarak hiicre i¢i Ca+2 depolarinda azalma ile
apoptotik direng gelisimine yol agtig1 saptanmistir(95).

Son olarak Sox-2’nin hiicre invazyonu, migrasyon ve metastaz iizerinde
diizenleyici rol oynadigi yoniinde yapilan arastirmalar bulunmaktadir(96,97).

Timomali vakalarda ve bu vakalarin normal timus hiicrelerinde SOX-2
immiinreaktif hiicrelerin varlig1 yapilan ¢alismalarla desteklenmistir(90). SOX-2’nin
timus organogenezinde ve timik epitelyal neoplazi gelisiminde rolii her iki
komponentten hiicrelerce ekspresyon gorilmesi nedeniyle ileri siiriilmiistiir(90). Fakat
bu hipotez daha genis vaka serileri ve farkli ¢alismalarla desteklenmeye ihtiyac

duymaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin Orneklemi

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nde 2013-2022 yillar1 arasinda timoma ve timik karsinom tanis1 almis 63
olgu alindi. Olgulara ait H&E boyal1 kesitler, formalin ile fikse edilmis ve parafine
gomiilmiis bloklar arsivden ¢ikarilarak incelendi. Her olgu i¢in yeterli miktarda timor
dokusu iceren birer blok secildi. Kesiti eksik olan olgular igin bloklardan yeni kesit
yapilarak H&E boyast uygulandi. Klinik bulgulara hastane bilgi isletim sistemi ve

patoloji raporlarindan ulagilmstir.

Yontem
Immiinohistokimyasal boyama islemi Ventana Medical System-Benchmark
Ultra/ISH Staining ile gerceklestirildi. Ultraview Universal DAB Detection Kit

kullanilarak su prosediirler uygulandi:

1. Parafin bloklardan 2 mikron kalinligindaki Kesitler pozitif sarjli lamlara alind.

2.70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.
3. Lamlar Benchmark Ventana Ultra marka immiinohistokimya cihazina alindi.

4. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:8’de (CCl1) antijen geri kazanimi
yapildi.

5. Antikor enkilbasyonu: SOX-2 i¢in; CELL MARQUE Rocklin, CA — USA
firmasindan tedarik edilen; kullanima hazir standart diliisyon oraniyla 72 dakika, PD-
L1 icin; CELL SIGNALING Danvers, MA — USA firmasindan tedarik edilen; CST
13684S PD-L1 (E1L3N) antikoru ile 1:200 diliisyon oraninda 90 dakika antikor
inkiibasyonu uygulandi.

6. Arka plan boyama icin Harris Hematoksilen (VVentana Medical Systems) 16 dakika
uygulandi.

7. Bluing Reagent (mavilestirme soliisyonu) (Ventana Medical Systems) 4 dakika

uygulandi.
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8. Lamlar deterjanli suyla yikandi.
9. Lamlar absolii alkolde 2 kez calkalandi.

10. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Immiinohistokimyasal yéntem sonrast tiim lamlar 15tk mikroskobunda
degerlendirildi. PD-L1 boyanmasi; epitelyal tumor hiicreleri boyanma yogunlugu,
timor hicrelerinin boyanma paterni ve PD-L1 eksprese eden timaor hiicrelerinin tim
timor hiicrelerine orantisina gore YylUzdelenerek 3 baslik altinda degerlendirildi.
Membran6z boyanma pozitif boyanma olarak kabul edilmis, sitoplazmik ve niukleer
boyanmalar negatif olarak degerlendirilmistir. PD-L1 boyanma yogunlugu 1+/3+
arasinda degisen degerler olarak 3 kategoride, PD-L1 boyanma paterni
komplet/inkomplet olarak 2 kategoride, PD-L1 boyanma yuzdesi ise boyanan tiim
timor hicrelerinin toplam epitelyal timor hiicrelerine orantisi olarak <%1, %1-5, %6-
10, %11-25, %26-50, >%50 olarak 6 grupta degerlendirilmistir. Bu 3 kategoride elde
edilen skorlar birbirleriyle ¢arpilarak bir puanlama yapilmis, buna gore skor 1-5 arasi
+, skor 6-11 aras1 ++, skor 12-17 aras1 +++, skor 18-23 arasi ++++, skor 24-29 arasi
+++++, skor 30-36 arasit ++++++ olarak raporlanmistir.  SOX-2’nin tumor
hiicrelerinde veya timor disi alanda (endotel hiicreleri) herhangi bir oranda ve
yogunlukta niikleer boyanmasi pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif dis kontrol
olarak PD-L1 i¢in tonsil dokusu, SOX-2 icin ise oligodendrogliom tanili vaka blogu

kullanilmustir.
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Sekil 13: Tip B2 Timoma vakasinda inkomplet orta siddette PD-L1 boyanmasi (IHK
x400)

Sekil 14: Tip B3 Timoma vakasinda komplet kuvvetli siddette PD-L1 boyanmasi
(IHK x100)

Sekil 15: Tip B3 timoma vakas1 PD-L1’de komplet membran6z boyanma
(IHKx400)



Sekil 16: Solda endotel hiicrelerinde, sagda ise tiimor hiicrelerinde orta siddette
niikleer SOX-2 boyanmasi (IHK x200)

Istatistiksel Analiz

Arastirmamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS 25 (Statistical
Package for the Social Sciences, version 25) istatistik programi kullanildi. Normal
dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler sayisal
degiskenler icin minimum, maksimum, ortalama, ortanca, standart sapma; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
iki bagimsiz grupta Mann Whitney U ve ikiden fazla bagimsiz grupta Kruskal Wallis
testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare, Fisher’s Exact testi kullanildi.
Kaplan Meier metoduyla olusturulan sagkalim egrileri arasindaki iligski Log Rank testi
kullanilarak analiz edildi. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik
Ozelliklerinin sagkalim tizerine etkileri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle
degerlendirilirken Cox Regresyon analizinden yararlanildi. p<0,05 degeri anlaml

kabul edildi.

Arastirmanmin Etik Yonii

Calismanin yiiriitiilebilmesi icin Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’na basvuruldu.
28.01.2022 tarihinde 2022/514/218/30 karar numarastyla onayland: (bkz. EK-2).
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Ozgunluk

Calismanin 6zgiinliik acisindan degerlendirilmesi i¢in “Turnitin” intihal analiz
programi kullanilmis olup “Kaynaklar” boliimii hari¢ %9 benzerlik orani tespit

edilmistir (bkz. EK-3).
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %57,14’ (n=36) kadin, %63,49°u (n=40)
50 yas ve ilizerindeydi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

N %
Cinsiyet Kadin 36 57,14
Erkek 27 42,86
Yas grubu 50 yas alt1 23 36,51
50 yas ve lizeri 40 63,49

TUmor tipleri degerlendirildiginde en sik saptananlar sirasiyla %26,98 (n=17)
Tip B2, %25,40 (n=16) Tip B1, %22,22 (n=14) Tip B3’tii. %61,9’unun (n=39) timor
boyutlarindan en az biri 5 cm ve iizerindeydi. Hastalarin %60,32’sinde (n=38) adjuvan
KT velveya RT Oykisu vardi. %42,86’sinda (n=27) myastenia gravis tanisi oldugu
belirlendi. SOX-2 tumoral alanda vaskiler endotel hiicrelerinde vakalarin
%15,87’sinde (n=10), timor hiicrelerinin %9,52’sinde (n=6), PD-L1 ise tumor
hicrelerinin %65,08’inde (n=41) pozitif saptand1 (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin kinik ve patolojik 6zellikleri

N %
Tumdr Tipi Mikronodler Timoma 1 1,59
Timik karsinom 5 7,94
Tip A 2 3,17
Tip AB 8 12,70
Tip B1 16 25,40
Tip B2 17 26,98
Tip B3 14 22,22
TUmoér boyutu 5 cm altt 24 38,10
5 cm ve lzeri 39 61,90
RT/KT Yok 25 39,68
Var 38 60,32
Myastenia Gravis Negatif 36 57,14
Pozitif 27 42,86
SOX-2 Non-tliméral endotel Negatif 53 84,13
Pozitif 10 15,87
SOX-2- TUmdr hiicresi Negatif 57 90,48
Pozitif 6 9,52
PD-L1 +/- Negatif 22 34,92
Pozitif 41 65,08
PDL skoru + 14 22,22
++ 8 12,70
e+ 4 6,35
et 3 4,76
-+ 5 7,94
++++++ 7 11,11
0 22 34,92
Masaoka-Koga Evresi 1 15 23,81
2a 9 14,29
2b 26 41,27
3 5 7,94
4a 5 7,94
4b 3 4,76
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Calismada hastalarin izlem siresi 43,83+29,90 ay olarak hesaplandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin takip siireleri

Min. Maks Medyan Ort. Std. Sapma
Sire (Ay) 2 114 38 43,83 29,90

Calismada takip stiresinde hastalarin %26,98’inde (n=17) mortalite saptandi
(Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin mortalite durumlar

N %
Mortalite Sansirli 46 73,02
Var 17 26,98

Hastalarin tiimor tiplerine gore PD-L1 skorlar1 degerlendirildiginde; en yiiksek
skora sahip tiimor tipleri sirastyla Tip B3 (3,07+2.,43), Tip B2 (2,90+2,08) ve Tip A
(2,00+1,41) idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin tiimor tiplerine gore PD-L1 skorlarinin degerlendirilmesi

PD-L1 Skoru
Mak Medya
N Min. S. n Ort. Std. Sapma
Tumoér Tipi Mikronodiiler 1 0 0 0 ,00
timoma
Timik karsinom 5 0 3 1 1,40 1,52
Tip A 2 1 3 2 2,00 141
Tip AB 8 0 0 0 ,00 ,00
Tip B1 16 0 5 1 1,06 1,53
Tip B2 17 0 6 2 2,94 2,08
Tip B3 14 0 6 2 3,07 2,43
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Hastalarin tiimor tipleri Tip B3 + Timik Karsinom ve digerleri olarak iki gruba

ayrildiginda gruplar arasinda PD-L1 skorlarina gore istatistiksel anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin gruplanmus tiimor tiplerine gore PD-L1 skorlarinin degerlendirilmesi

PD-L1 Skoru p
Ma  Medy Std.
N Min. ks. an Ort.  Sapma
TUmor Tip B3+Karsinom 19 0 6 2 2,63 2,31 40,068
tipi Digerleri 44 0 6 1 1,61 1,96

aMiann Whitney U Test

Calismaya dahil edilenlerden 50 yas altinda olanlarda PD-L1 pozitifligi

%91,30 iken 50 yas ve lizeri olanlarda %50,00 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,01) (Tablo 7).

Hastalarin histolojik alt tipleri iki gruba ayrildi. Timor tipleri ile PD-L1

ekspresyon durumu arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

7).
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Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik 0zellikleri ile PD-L1
ekspresyonunun karsilastiriimasi

PD-L1 +/-
Negatif Pozitif p
N % N %

Yas grubu 50 yas alt1 2 8,70 21 91,30 b0,001**
50 yas ve iizeri 20 50,00 20 50,00

Cinsiyet Kadm 13 36,11 23 6389 0819
Erkek 9 33,33 18 66,67

Histoloji Tip B3+Karsinom 4 21,05% 15 78,95% 0,129
Digerleri 18 40,91% 26 59,09%

Timér boyutu 5cm altt 8 33,33 16 66,67 20,836
5 cm ve (zeri 14 35,90 25 64,10

Enkapsilasyon Negatif 7 31,82 15 68,18 20,705
Pozitif 15 36,59 26 63,41

Kapsill invazyonu Negatif 11 44,00 14 56,00 0,220
Pozitif 11 28,95 27 71,05

Cerrahi Sinir Negatif 14 37,84 23 62,16 %0562
Pozitif 8 30,77 18 69,23

Myastenia Gravis Negatif 16 44,44 20 5556 20,067
Pozitif 6 22,22 21 77,78

SOX-2 Non-tiiméral endotel ~ Negatif 16 30,19 37 69,81 0,084
Pozitif 6 60,00 4 40,00

SOX-2- TUmér hiicresi Negatif 18 31,58 39 68,42 0171
Pozitif 4 66,67 2 33,33

Masaoka-Koga Evresi Evrel-2 20 40,00 30 60,00 50,116
Evre 3-4 2 15,38 11 84,62

apPearson Ki Kare Test *p<0,05 **p<0,01

bFisher’s Exact Test
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Calismadaki veriler 1s18inda elde edilen PD-L1

skoru

ile hastalarin

sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 8).

Arastirmada 50 yas altindakilerin ve Myastenia Gravis tanisi olanlarin PD-L1

skoru istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik dzellikleri ile PD-L1 skorunun karsilastiriimasi

PD-L1 Skoru p
Medy Std.
N an Ort. Sapma
Yas grubu 50 yas alt1 23 2 2,70 1,92 20,004**
50 yas ve 40 1 1,48 2,10
Uzeri
Cinsiyet Kadin 36 1 1,83 2,08 0,747
Erkek 27 1 2,04 2,17
Histoloji TipB3 + 19 2 2,63 2,31 50,068
Karsinom
Digerleri 43 1 1,61 1,96
Tamor boyutu 5 cmalti 24 1 2,25 2,36 40,489
5 cm ve zeri 39 1 1,72 1,93
Myastenia Gravis Negatif 36 1 1,28 1,70 20,009**
Pozitif 27 2 2,78 2,31
SOX-2 Non-timoral Negatif 53 1 2,08 2,17 40,154
endotel Pozitif 10 0 1,10 1,52
SOX-2- Tumor Negatif 57 1 2,05 2,14 40,105
hticresi Pozitif 6 0 67 1,21
Masaoka-Koga Evresi  Evrel-2 50 1 1,86 2,08 40,431
Evre 3-4 13 1 2,15 2,27

a8Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
bKruskal Wallis Test
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6_28

PD-L1 Skoru

50 vyas alt 50 yas ve Uzeri
Yas grubu

Sekil 17. Hastalarin yas grubu ile PD-L1 skorunun karsilastiriimasi (p=0,004).

PD-L1 Skoru

MNegatif Pozitif

Myastenia Gravis

Sekil 18. Hastalarin Myastenia Gravis tanist ile PD-L1 skorunun karsilastinlmast (p=0,009)
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Hastalarin Myastenia Gravis tanilar1 ile timor tipi grubu ve timér boyutu

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Myastenia Gravis tanistyla timor 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Myastenia Gravis*

Negatif Pozitif p
N % N %
Tamor tipi TipB3+ 10 27,78 9 33,33 0,634
karsinom
Digerleri 26 72,22 18 66,67
Tumor boyutu 5cmaltt 13 36,11 11 40,74 0,708
5 cm ve lzeri 23 63,89 16 59,26

8Pearson Ki Kare Test  *Siitun yiizdesi verilmistir

Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zellikleri ile SOX-2 tUmor

hiicre durumlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zellikleri ile TUmOr hiicresinde
SOX-2 boyanmasinin kargilastirilmasi

SOX-2- Tumor hiicresi

Negatif Pozitif p
N % N %
Yas grubu 50 yas alt1 23 100,0 0 0,00 40,078
0
50 yas ve lizeri 34 85,00 6 15,00
Cinsiyet Kadin 33 9167 3 8,33 a
Erkek 24 88,89 3 11,11
Tumor tipi Tip B3+Karsinom 16 8421 3 15,79 0,355
Digerleri 41 93,18 3 6,82
Tumor boyutu 5 cmaltt 20 83,33 4 16,67 0,190
5 cm ve lzeri 37 94,87 2 5,13
Enkapstlasyon Negatif 20 90,91 2 9,09 a1
Pozitif 37 90,24 4 9,76
Kapsiil invazyonu Negatif 22 88,00 3 12,00 20,674
Pozitif 35 9211 3 7,89
Cerrahi Sinir Negatif 32 86,49 5 1351 20,387
Pozitif 25 96,15 1 3,85
Myastenia Gravis Negatif 31 86,11 5 13,89 0,226
Pozitif 26 96,30 1 3,70
SOX-2 Non-timéral Negatif 47 88,68 6 11,32 0578
endotel Pozitif 10 1000 0 0,00
0
Masaoka-Koga Evresi Ewvrel-2 45 90,00 5 10,00  °1,00
Evre 3-4 12 9231 1 7,69

8Fisher’s Exact Test
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Hastalarin tiimor tipleriyle Masaoka-Koga evresi arasinda istatistiksel anlamli

bir iliski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin histolojik tipiyle Masaoka-Koga evresinin karsilastiriimasi

Masaoka-Koga Evresi*

Evrel-2 Evre 3-4
N % N % p
Histoloji Digerleri 36 72,00 8 61,54 %0,508
Tip B3 + Karsinom 14 28,00 5 38,46

3Fisher’s Exact Test *Stitun yiizdesi verilmigstir

Calismaya katilanlarin %27’sinde (n=17) mortalitenin gerceklestigi saptandi.
Genel sagkalim grafigi degerlendirildiginde hastalarm %75 sag kalim oranina

53+11,793 (Ort. £Std. Err.) ayda ulastigi gézlendi (Sekil 19).

1 Survival Fanksiyonu
I Sansarla veri

09
038 +1
o7

06

Cum Survival

04

03

02

o1

0,0

o 20 40 60 80 100 120

Sdre (Ay)

Sekil 19. Timoma tanisindan itibaren genel sagkalim grafigi
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Hastalarin aylara gore genel sagkalim oranlar1 tabloda gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin aylara gore genel sagkalim oranlari

%

12. ay
24. ay
36. ay
48. ay
60. ay
72. ay

93,2
89,4
80,0
77,4
75,3
58,1

Calismaya dahil edilen hastalardan PD-L1 negatif olan hastalar %75 sagkalim
oranina 53+19,049 ayda ulasirken, bu deger PD-L1 pozitif hastalarda 60+£14,693 ay

olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,449)

(Sekil 20).

Survival Functions

= iy
L =5

06

Cum Survival

04

02

0.0

o 20 40 60

Sire (Ay)

80 100

PD-L1 +I-
T Negatif
— 1 Pozitif
{— Megatifsansurli
—t+— Pozititsansarli

Sekil 20. PD-L1 ekspresyon durumuna gore Kaplan-Meier sag kalim egrisi

Calismaya dahil edilen hastalardan timor hiicrelerinde SOX-2 negatif olan

hastalar %75 sagkalim oranina 60+13,824 ayda ulasirken, bu deger tumor hiicresinde

SOX-2 pozitif olanlarda 23 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli

bir fark gézlenmedi (p=0,201) (Sekil 21).
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Survival Functions
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Sekil 21. Timor hiicresinde SOX-2 boyanmast durumuna gore Kaplan-Meier sag kalim
egrisi

Calismaya dahil edilen hastalardan tiim6r boyutu 5 cm altinda olan hastalar
%75 sagkalim oranma 53+17,074 ayda ulasirken, bu deger 5 cm ve {izerinde olan

hastalarda 40+15,267 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir
fark gozlenmedi (p=0,595) (Sekil 22).

Survival Functions

Tamé&r boyut grubu

15 em alt
—I15 cm ve Gzeri
[ & em alt-Sansiirlii

08 ~—t+5 cm ve tzeri-Sansdrli

0,6

Cum Survival

04

02

0,0

1] 20 40 60 80 100 120

Siire (Ay)

Sekil 22. Timor boyutuna gore Kaplan-Meier sag kalim egrisi

Calismaya dahil edilen hastalardan Myastenia Gravis tanis1 olmayan hastalar
%75 sagkalim oranina 36+14,037 ayda ulasirken, bu deger Myastenia Gravis tanisi
olan hastalarda 76+0,00 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 bir

fark mevcuttu (p=0,018) (Sekil 23).
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Survival Functions
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Sekil 23. Myastenia Gravis tanisina gore Kaplan-Meier sag kalim egrisi

Calismaya dahil edilen hastalardan Masaoka-Koga evresi 1-2 olanlar %75
sagkalim oranina 66+7,846 ayda ulasirken, bu deger Masaoka-Koga evresi 3-4 olan
hastada 23+10,941 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
mevcuttu (p=0,000) (Sekil 24).

Survival Functions
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Sekil 24. Masaoka-Koga evresine gore Kaplan-Meier sag kalim egrisi

Calismada tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle hastalarin sosyodemografik,
klinik ve patolojik Ozelliklerinin sag kalim iizerine etkileri incelendi. Tek degiskenli
analizlerde yas grubu, cinsiyet, tiimor 6zellikleri, RT ya da KT almis olmak, SOX-2 Non-
tiimoral endotel pozitifligi, SOX-2 tumdr hicresi ve PD-L1 pozitifliginin istatistiksel anlaml

diizeyde bir etkisi saptanmadi1. Myastenia Gravis tanis1 ve Masaoka-Koga Evresi ile sag kalim
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arasinda istatistiksel anlamli bir iliski mevcuttu (hazard ratio [HR] 0,244, p=0,029; HR 5,221,
p=0,001) (Tablo 13).

Cok degiskenli analizde ise timor histolojisi, Myastenia Gravis ve Masaoka-Koga

evresinin sagkalim f{izerine istatistiksel anlamli diizeyde etki ettigi gosterildi (HR 0,192

p=0,026; HR:0,233, p=0,049; HR 8,814, p=0,003) (Tablo 13).

Tablo 13. Timomal1 hastalarda tek ve ¢ok degiskenli analizlerle klinik ve molekiiler
patolojik faktorlerin sag kalima etkilerinin degerlendirilmesi

Mortalite Univariate Multivariate
N (%)
HR (%95 CI) p HR (%695 CI) p
N
Yas grubu 50 yas alt1 23 4 (17,39) 1,00 0,44 1,00 0,613
1,544 (0,501- 9 0,0,681 (0,153-
50 yas ve tizeri 40 13 (32,50)
4,754) 3,023)
Cinsiyet Kadin 36 9 (25,00) 1,00 0,69
0,896 (0,317- 6
Erkek 27 8 (29,63)
2,155)
Histoloji Digerleri 44 14 (31,82) 1,00 1,00 0,026*
i 0,484 (0,137- 0,25 0,192 (0,045-
Tip B3 + 19 3(15,79)
. 1,707) 9 0,824)
Karsinom
RT/KT Yok 25 5 (20,00) 1,00 0,22 1,00 0,087
1,929 (0,675- 0 3,126 (0,848-
Var 38 12 (31,58)
5,508) 11,529)
Myastenia Negatif 36 13 (36,11) 1,00 0,02 1,00 0,049*
gravis 0,244 (0,069- 9* 0,233 (0,054-
Pozitif 27 4(14,81)
0,864) 0,996)
SOX-2 Non- Negatif 53 16 (30,19) 1,00 0,31
timoral 2,721 (0,57- 9
Pozitif 10 1 (10,00)
endotel 12,611) 1,00 0,071
SOX-2- Negatif 57 15 (26,32) 1,00 0,20 5,804 (0,860-
Tumor 0,357 (0,047- 1 39,163)
o Pozitif 6 2(33,33)
hicresi 2,705)
Negatif 22 8 (36,36) 1,00 0,45 1,00 0,241
PD-L1 +/- 0,693 (0,266- 3 0,465 (0,129-
Pozitif 41 9 (21,95)
0,1,808) 1,674)
Masaoka- Evre 1/2 50 9 (18,00) 1,00 0,00 1,00 0,003**
Koga Evresi 5,221 (1,976- %% 8,814 (2,084-
Evre 3/4 13 8 (61,54)
13,793) 37,282)

CI = confidence interval; HR = hazard ratio; PD-L1 = programmed death ligand 1

*p<0,05 **p<0,05
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TARTISMA

Timik epitelyal neoplaziler nadir bir timdr grubu olmakla birlikte 6n mediasten
yerlesimli en sik goriilen timor tipidir. Tirkiye birlesik veri tabani istatistiklerinde
timomalarin insidans/prevelansi hakkinda bilgi bulunamamustir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore tim timik epitelyal neoplazilerin %75-85’i timomalar iken, %14-22’si
timik karsinomlar, <%5 ise timik néroendokrin timorlerdir(14,15). Calismamizda
timik karsinomlar %7.94, timomalar (tip A, AB, Bl, B2, B3) %92.06 oraninda
saptanmistir. Timik karsinom vakalarinin tamami skuamdz hiicreli karsinom

subtipindeydi.

Standart tedavi yontemlerine ek olarak bircok kanser turinde yeni tedavi
modaliteleri denenmektedir. Tumoér mikrogevresi ve hiicre calismalari kok bu
arasgtirmalarin odak noktasini olusturmaktadir(3). PD-L1 kanser hicrelerinde kendi
reseptoriine baglanarak pro-tumorijenik faktor olarak etki eder ve proliferatif ileti
yollarini aktive eder(87). PD-1/PD-L1 yolagmin inaktivasyonu birgok kanser tiiriinde
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir(6). Calismamizda timik epitelyal
neoplazilerde PD-L1 ve SOX2 ekspresyon duzeyinin klinikopatolojik parametrelerle

iligkisini arastirdik.

Timomalar en sik 5. ve 6. dekatta goriiliirler(14). Olgularimizin gogu
literatiirdeki gibi 50 yasin lizerindedir. Literatiirde TET ’lerde PD-L1 ekspresyonunun
yas ile iliskisini degerlendiren ¢aligsmalarda anlamli iliski saptanmamistir(58,98,99).
Calismamizda ise <50 yas olan hasta grubunun PD-L1 ekspresyon diizeyi >50 yas olan
gruptan anlamh diizeyde yiiksek tespit edilmis ve yas, PD-L1 ekspresyonu agisindan
bagimsiz bir prognostik parametre olarak bulunmustur (p=0.004). Bu bulgu, yapilacak
¢k calismalarin da desteklemesi durumunda, tilkemizde hedefe yonelik tedaviye aday

hasta grubunun belirlenmesinde dnemli bir veri sunmaktadir.

Literatiirde timomalarin cinsiyet baskinligi konusunda farkli bulgular
mevcuttur. Katsuya ve ark.’lar1(58), Yokoyoma ve ark.’nin caligmalarinda(100).
erkek baskinligi s6z konusu iken [0.6:1, 0.6:1] Guleria ve ark.’lar1i(101), Weissferdt
ve ark.’lar1(102) Arbour ve ark.’larinin(103) c¢aligmalarinda kadin baskinligi tespit

edilmis ve bu oran sirastyla 1.5:1, 1.3:1, 1.3:1 olarak bulunmustur Bizim ¢alismamizda
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da hafif kadin baskinligi (1.3:1) tespit edilmis olup diinya saghk orgiitii verileriyle

uyumludur. PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda ise iliski bulunmamustir.

Calismamizda >%1 membrandéz PD-L1 boyanmasi pozitif boyanma olarak
kabul edilmistir. Bu kesme degeri son rehberlerde belirtilen kesme degerini referans
alarak uygulanmistir(104). Hakiri ve ark.’lar1 ile Higuchi ve ark.’nin daha yakin
zamanlt ¢alismalarinda da aym kesme degeri uygulanmustir(59,105). Hakiri ve
ark.’nin ¢aligmasinda 81 adet yalnizca timoma vakasi degerlendirilmeye alinmis, PD-
L1 pozitifligi %27 vakada saptanmistir. Higuchi ve ark.’nmin c¢alismasinda ise 31
timoma, 8 timik karsinomdan olusan toplam 39 vakada, timomalarin %51,6's1, timik
karsinomlarin %62,5’inde pozitiflik saptanmistir(105). Ote yandan M skoru >%25’in
Uzerinde olan vakalarin pozitif kabul edildigi 84 timoma vakasindan olusan Guleria ve
ark.’nin ¢aligmasinda %82 pozitif boyanma saptanmistir(101). >%>5’in iizerinde
membrandz boyanmayi pozitif kabul eden 50 timoma ve 20 timik karsinom olgusunun
degerlendirildigi Chen ve ark.’nin ¢alismasinda ise timoma vakalarmin %48’inde,
timik karsinom vakalarinin ise %70’inde pozitif boyanma saptanmustir(98). Yine
%?25’in lizerinde membrandz boyanmay1 pozitif kabul eden Arbour ve ark.’larmin
calismasinda 12 timoma, 11 timik karsinom olgusu degerlendirilmis; timomalarin
%92 ’si, timik karsinomlari ise %36’sinda pozitif boyanma saptanmistir(103). Sonug
olarak timoma ve timik karsinomda PD-L1 ekspresyon durumunu degerlendiren 14
farkli ¢aligmada pozitiflik oranlar1 timomalar i¢in %18-92, timik karsinomlar icin ise
%36-88 araliginda saptanmistir(101). Calismamizda ise 57 timoma vakasinin %66°st1,
5 timik karsinom vakasinin ise %601 pozitif boyanma gdstermistir. Bu bulgular aym
kesme degerini referans alan Higuchi ve ark.’min sonuglariyla uyumlu
bulunmustur(105). Calismalardaki farkli sonuglar1 agiklayacak bir neden; bu
calismalarin bir¢ogunun boyanan alanin tespitinde, boyanma paterni ve yogunlugunda
farkliliklara neden olacak farkli antikor klonlariyla yapilmis olmasiyla agiklanabilir.
Yine ¢alismalarin kesme degerlerinin farkli olmasi, 6rneklem sayilarinin farkliligi ve
birden fazla komponent iceren timorlerde (Tip AB, kombine timomalar vb.) temsiliyet

problemi bu farkli sonuglara neden olmus olabilir.

Vurgulanmasi gereken bir diger nokta calismamizda tip AB olgularim

degerlendirirken hem A hem de B komponentlerinde PD-L1 boyanmasmin benzer
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oldugu yoniindeydi. 8 adet tip AB olgusunun hig birisinde PD-L1 pozitif boyanma
saptanmadi. Bu durum her iki komponentte de benzerdi. Higuchi ve ark.’min
calismasinda 6 adet Tip AB olgusunun hi¢ birisinde A komponentinde boyanma
olmazken, 2’sinde B komponentinde boyanma saptanmistir(105). Bu ¢eliskili durum

klonalite ¢aligsmalari, timor heterojenitesi agisindan arastirmaya acgik bir alandir.

Calismamizda Cologna skorlamasi kullanilarak membranz boyanma gosteren
timor hiicrelerinin boyanmayan tiimor hiicrelerine oranina gore 6 basamakli, timor
hiicrelerinin boyanma yogunlugu ve boyanma paternine gore ise sirasiyla 3 ve 2
kategori olusturulmus toplamda PD-L1 degerlendirmemizi rafinize edecek 3 farkli
parametrenin c¢arpimlarindan olusan bir skorlama sistemi meydana getirilmistir. Bu
skorlama sistemine gore hastalarin timor tiplerine goére PD-L1 skorlar
degerlendirildiginde; en yiiksek skora sahip tiimor tipleri sirasiyla Tip B3 ve Tip B2
bulunmustur. Bu sonu¢ Yokoyama ve ark.’lar1(100)., Marchevsky ve ark.’lar1 (106),
Arbour ve ark.’lari(103), Hakiri ve ark.’lari(59) ve Higuchi ve ark.’nin(105)
sonuclariyla uyumlu saptanmistir. Literatiirdeki calismalarin 6nemli bir kismiyla
uyumlu olmasi nedeniyle degerlendirme yonteminin ¢alismamizin sonuglarini daha

giivenilir kildigini diisiinmekteyiz.

Gilincel NCCN rehberinde biyopsi ile tanist konulmus unrezaktabl TET’li
vakalarda neoadjuvan kemoradyoterapi segenegi mevcuttur(107). Weissferdt ve
ark.’nin calismasinda neoadjuvan tedavi gormiis timoma vakalarinda (timik
karsinomlarda degil) PD-L1 pozitifligi daha yiiksek saptanmistir(102). Hecht ve ark.
rektal adenokarsinom tanisi olan hastalarda neoadjuvan tedavinin PD-L1(+) timor
hiicresi yogunlugunu arttirdigini, bu hastalarda kemoradyoterapi ve PD-1/PD-L1
kombinasyon tedavisinin uygulanabilecegini belirtmektedirler(108). Ote yandan
Katsuya ve ark. TET lerde neoadjuvan tedavinin PD-L1 ekspresyonu Gzerinde etkisi
olmadigit sonucuna varmistir(58). Calismamiza dahil edilen hastalardan
kemoradyoterapi almis olanlarin tiimiine adjuvan tedavi uygulanmistir. Dolayisiyla bu
hastalarin cerrahi spesmen materyalinde PD-L1 ekspresyon yiiksekligini agiklayacak
bagint1 uygulanmis olan kemoradyoterapi ile kurulamaz. Bu korelasyonu saptamaya
yonelik yapilan calismalarin, ileri evre unrezaktabl TET’li vakalarda neoadjuvan

tedaviye ek olarak anti-PD-L1 immiinoterapisinden fayda goriip gérmeyecegini
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saptamak icin hem kemoradyoterapinin PD-L1 ekspresyonu uzerindeki etkisini
arastiracak biyomolekiiler ¢alismalara hem de daha genis vaka sayisiyla yapilan

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Iwasa ve ark.’nin ¢alismasinda Myastenia Gravis tanist olan hastalarin kas
biyopsilerinde PD-L1 ekspresyonunun myopatisi olmayan hastalara gére daha yuksek
oldugu saptanmistir(109). Calismamiz bu bilgiyi teyit eder niteliktedir. Yine Iwasa ve
ark.’nin c¢aligmasinda PD-L1 ekspresyon diizeyi semptomlarin siddeti ile korele
saptanmugtir.  Literatirde TET’li hastalarda myastenia gravis ile PD-L1
ekspresyonunun anlamli sonug verdigi ilk ¢alisma bizim ¢alismamizdir. Anti- PD-L1
immunoterapisine uygun hasta secimini belirlemede bu durum g6z Onlinde
bulundurulabilir. Bagir ve ark.’min ¢alismasinda myastenia gravis’i olan TET’li
hastalarda yas (p=0.017) ve tiimor boyutu (p=0.031) myastenia gravis’i olmayan
hastalara gore daha kiigiik bulunmustur(99). Bu da myastenia gravis’i olan hastalarin
bu duruma bagli semptomlardan otiiri daha erken hastane basvurusundan
kaynaklanabilir seklinde yorumlanmistir. Calismamizda ise myastenia gravis ile timor
boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir. Fakat ¢alismamizda Myastenia gravis
tanil1 hastalarin sag kalimi, myastenia gravis tanisi olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir. Bu durum ise erken hastane bagvurusuna

bagli olarak gelismis olabilir.

Yokoyama ve ark.’lar1 (100), Hakiri ve ark.’lar1(59), Padda ve ark.’nin(110)
Masaoka Koga evresi ve PD-L1 pozitifligi iliskisini i¢eren g¢aligmalarinda ileri
Masaoka Koga evresi ile PD-L1 ekspresyon durumu korele iken, Higuchi ve ark. (105)
ile Weissferdt ve ark.’nin(102) ¢alismalarinda PD-L1 pozitifligi ve ileri Masaoka
Koga evresi arasinda korelasyon saptanmamistir. Calismamizda da mikroskopik
parametreler olan “’enkapsiilasyon, kapsiil invazyonu, cerrahi smirda timor varhigr’’
kriterleri ve gonderilen ek materyaller olan “’plevra, mediastinel yagh doku, akciger
wedge rezeksiyonu’ gibi rezeksiyonlardaki tiimor varligr ile klinikoradyolojik
parametreler degerlendirilerek Masaoka-Koga evresi verilmistir Masaoka-Koga evresi

ile PD-L1 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmamuistir.

PD-L1 ve sagkalim iliskisini cesitli tiimorlerde degerlendiren c¢aligsmalar

mevcuttur. Velcheti ve ark.’lar1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinda
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yaptiklar1 calismada PD-L1 ekspresyonu gdsteren olgularin daha iyi sagkalima sahip
oldugunu gostermislerdir(111). Arbour ve ark.’nin ise TET lerdeki calismasinda PD-
L1 pozitif olan olgularinin PD-L1 negatif olan olgulara gore daha iyi sagkalima sahip
oldugu sonucu elde edilmistir(103). Arbour ve ark.’lar1 nispeten az sayida hasta
ornekleminde calisma yapmuslardir. Literatiir taramasinda TET’li olgularda PD-L1
pozitif olgularin daha iyi prognozla iliskili oldugunu gdsteren baska bir ¢aligma
saptanmamustir. Caligmamizda da PD-L1 pozitif olan olgularm, PD-L1 negatif olan
olgulara gore daha uzun sag kalima sahip oldugu saptanmistir ve mevcut ¢aligmay1
destekler niteliktedir. Multivariete analizinde sagkalim ile evre, histolojik tip ve PDL1
ekspresyon durumu degerlendirildiginde PDL1 ekpresyonu gosteren tiimorlerin
sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu saptanmis ve PDLI1 ekspresyonunun

sagkalimda bagimsiz prognostik faktor oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde timus timdrlerinde SOX2 ekspresyonunu degerlendiren az sayida
calisma mevcuttur. Cimpean ve ark.’nmin timus ve timoma olgularindaki SOX-2
ekspresyonunu degerlendiren ¢alismasinda sadece tip B3 timoma olgularinda tiimor
hlcrelerinde ve intratimoral damar endotel hiicrelerinde pozitif nikleer boyanma
saptanmistir(90). Calismada her iki komponentin boyanmasi kok hiicrelerin hem
normal endotelyal hiicrelere hem de timéral hiicrelere differansiye oldugu yoniinde
yoruma neden olmustur. Calismamizda endotel ve/veya tlimdr hiicresinde ekspresyon
gosteren toplam 16 olgunun tamaminda iki komponentten yalnizca birisinde niikleer
boyanma saptanmistir. Vakalarin daginik histolojik tipleri ve boyanan komponentler
arasinda iligki saptayamamiz nedeniyle SOX-2’nin timoma karsinogenezindeki roli

lizerine yorum yapilamayacagini diisiinmekteyiz.

TET lerde SOX-2 ekspresyonunu degerlendiren diger ¢calisma Lee ve ark’nin
calismasidir(112). Burada SOX-2 ekspresyonu timik karsinom olgularinda timomalara
gore daha fazla bulunmustur. Calismamizda ise kontrol dokusu pozitif boyanma
gosterirken, tiimor olgularimizin ¢ok az kisminda ekspresyon saptanmistir. Buna bagli
olarak timoma ve timik karsinom arasindaki ekspresyon farklilig
degerlendirilememistir. SOX-2 ekspresyonu gosteren tiim olgularin 2018 sonrasi tan
almis olgulara ait olmasi immiinohistokimyasal ekspresyon diisiikliiglinlin antijen

ekstraksiyon probleminden kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Lee ve ark.’nin

50



calismasiyla kiyaslandiginda olgumuzun daha az sayida olmasi ve farkl klonlar ile
calisilmis olmasi (Lee ve ark.’lart: Cell signaling, ¢alismamiz: CellMarque, EP103
klonu) sonuglardaki farkliligin sebebi olabilir. TET ’lerde SOX-2 ekspresyonunu
degerlendirmek i¢in uzun siire beklememis preparatlara ve 6rneklem sayisi daha fazla
olan farkli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. SOX-2 ekspresyonu ile tim
sag kalim arasinda iliskiyi degerlendiren Lee ve ark.’lar1(112) SOX2 ekspresyonu ile
sagkalim arasinda iliski saptamislardir. Calismamizda ise sagkalim ile SOX2

ekspresyonu arasinda iliski bulamadik.

Literatiirde PD-L1 gen ekspresyonunun SOX-2 tarafindan transkripsiyonel
olarak aktive edildigi ve bu mekanizma ile tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun
intrinsik olarak indiiklendigi yOniinde ¢alismalar mevcuttur(113). Calismamizda ise
PD-L1 ve SOX-2 ekspresyonu arasinda iliski bulunamamistir. Her iki immiin
belirtecin degerlendirildigi ek molekiiler ve immiinhistokimyasal c¢alismalar bu

mekanizmanin daha 1yi anlasilmasina katki saglayacaktir.

Calismamizin nispeten az sayida vaka igermesi, hastaliksiz sag kalimi
degerlendirmeyisi, antijenite kaybina neden olabilecek bir kismi uzun siire beklemis
preparatlarin ¢alisilmis olmasi arastirmamizin kisithiliklarindandir. SOX-2 durumu
icin yalnizca immiinohistokimyasal degerlendirme yapilmis olmasinin TET’lerin
karsinogenezinde kanser kok hiicrelerinin olasi roliinii tam olarak a¢iga ¢ikaramadigini
diistinmekteyiz. Literatiir taramasinda ¢esitli kanser tiirlerinde bu rolii agiga ¢ikarmak
icin yapilmis ¢ok sayida molekiiler ¢alisma ileri evre hastalik, niiks, daha koti

histolojik alt tip, ila¢ direnci vb. faktorlerle iliskili oldugunu gostermistir(114).

Sonug¢ olarak; PD-L1 immunoterapisi birgok kanser tirinde tedavi
modalitelerine eklenmis, etkinligi kanitlanmis bir segenektir(115). TET’li hastalarda
PD-L1’1 hedefleyen preklinik ilag arastirmalari uygun hasta profilini saptamaya
ihtiya¢ duymaktadir(116). Timusun T lenfosit matiirasyonunu saglayan ana organ
olmasi nedeniyle TET lere eslik eden otoimmiin hastalik profili genis olup, immiin
kontrol noktas1 inhibitorlerine karsi yan etki gelisimi de siktir(117). Bu sebeple hasta
secimi ve patolojik degerlendirme siirecinin titizlikle yapilmasina ihtiya¢ duymaktadir.
Calismamizda yiiksek grade histolojik tipe sahip, 50 yasinin altinda olan, Myastenia
gravis tanili olan hastalarin PD-L1 ekspresyonlar1 daha yliksek saptanmistir. Bu
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bulgular ¢calismamizda referans aldigimiz 3 kategorili degerlendirme sistemiyle PD-
L1 ekspresyonu saptanan, yukarida belirtilen 6zelliklere sahip hasta gruplarinda

immiinoterapinin faydali olabilecegini 6ngoérmektedir.

SOX-2 ise onkojenik ileti ve ilag direng gelisiminde suglanan kanser kok hticre
belirtecidir(92). Karsinogenezin birgok asamasinda rol oynayan SOX-2’nin TET ’lerde
kotii gidisle iliskili oldugu ve PD-L1 ekspresyonu artirarak immiin kagista etkili
oldugu oOne siriilmiistiir(113). Calismamizda PD-L1 ekspresyonu ile SOX-2
ckspresyonu arasinda ve SOX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler
arasinda korelasyon saptanmamasi nedeniyle, uygun materyal secimi ve ekspresyon
diizeyini belirleyecek uygun yontem ile bu alanda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

52



SONUCLAR

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda yaptigimiz ¢alismada, 2013-2022 yillar1 arasinda timoma
ve timik karsinom tanist almis olgularda PD-L1 ve SOX-2 ekspresyonu ile olgularin
yas, cinsiyet gibi demografik ozellikleri ile timdr tipi, timdr boyutu, mikroskopik
invazyon derecesi, radyo/kemoterapi, myastenia gravis gibi klinikopatolojik

parametreler ve sag kalim arasindaki iligki arastirilmis olup su sonuglara ulagilmistir:

1. Caligmamzda Diinya Saghk Orgiitii istatistiklerine gére timoma prevalansi
daha yiiksek saptanirken, timik karsinom prevalansi daha diisiik bulunmustur.

2. Olgularimizi olusturan 1.3/1 kadin/erkek orani literatiirle uyumlu saptanmistir.

3. Arastirmada 50 yas altindakilerin ve myastenia gravis tanisi olanlarin PD-L1
skoru istatistiksel anlaml1 diizeyde yliksek saptandi.

4. PD-L1 ekspresyonu tip B3 ve B2 gibi ylksek gradeli timoma alt tiplerinde daha
yuksek bulunmustur. Bu sonug literatiir sonuglariyla uyumlu saptanmistir.

5. RT ya da KT almis olmak ve myastenia gravis tanisinin sag kalim iizerine
istatistiksel anlamli diizeyde etki ettigi gosterilmistir. Timik epitelyal tiimor
tanil1 hastalarda neoadjuvan/adjuvan tedavinin sag kalim iizerindeki olumlu
etkisi desteklenmistir.

6. Calismamizda myastenia gravis tanist olmayan hastalarin myastenia gravis
tanisi olan hastalara gore daha kisa sag kalima sahip oldugu saptanmistir. Bu
durumun myastenia gravis tanili hastalarin daha erken hastane basvurusundan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

7. SOX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve sag kalim arasinda
iligki saptanmamistir. Bu durumun c¢alismamizda nispeten az sayida olgu
olmasindan ve uzun zamandir saklanan preparatlardan antijen ekstraksiyonu

probleminden kaynaklanabilecegi sonucuna baglanmustir.
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