GAMBARAN DAN STADIUM TIMOMA PADA CT-SCAN

Anita Ekowati', Lusiana Astuti?

'Staf Pengajar Departemen Radiologi Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada

2Residen Departemen Radiologi Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada

IMAGING FINDINGS AND STAGING OF THYMOMA IN CT-SCAN

ABSTRACT

Thymoma is epithelial neoplasm arising from thymus gland commonly in anterior mediastinum. The incidence increases along with age at
40-50 year and reportedly 1-5 cases/milion/year. Masaoka system divides thymoma into 4 stadium. Stadium 1 is capsulated tumor, stadium
2 is invasion in fat tissue or mediastinal pleura, stadium 3 is invasion of surrounding organs, pericardium, great vessel and lung, stadium 4a
is tumor spreading to pleura or pericardium, and stadium 4a is hematogenous or lymphatic metastases. Imaging has great role in diagnosis
and thymoma staging. CT is the imaging modality of choice to evaluate thymoma and to differentiate it from other anterior mediastinum
abnormalities which correlated with therapy and prognosis from thymoma.

Keywords: Thymoma, staging, CT-scan

ABSTRAK

Timoma merupakan neoplasma epitelial dari kelenjar timus yang paling sering dari mediastinum anterior. Insiden timoma meningkat dengan
bertambahnya umur dengan rerata umur 40-50 tahun dan dilaporkan insidensinya 1-5 kasus per Tjuta orang/tahun. Stadium timoma menurut
sistem Masaoka yaitu stadium | tumor berkapsul (tumor masih dalam kapsul intak), stadium Il tumor telah invasi ke jaringan lemak atau pleura
mediastinum, stadium Ill tumor telah invasi ke organ sekitar, perikardium, pembuluh darah besar dan paru, stadium IVa tumor telah menyebar
ke pleura atau pericardium, stadium IVa tumor telah metastasis limfogen dan hematogen. Pencitraan radiologi memiliki peranan yang besar
dalam membantu menegakkan diagnosis dan stadium timoma. CT Scan (Computed Tomography) adalah modalitas pencitraan pilihan untuk
mengevaluasi timoma dan dapat membantu membedakan timoma dari abnormalitas mediastinum anterior yang lain dimana keseluruhan
informasi ini sangat berhubungan dengan terapi dan prognosis dari timoma.

Kata kunci : Timoma, Stadium, CT Scan.

PENDAHULUAN

Timoma merupakan neoplasma epitelial dari kelenjar timus yang paling sering dari mediastinum anterior. '%*# Insiden
timoma meningkat dengan bertambahnya umur dengan rerata umur 40-50 tahun dan dilaporkan insidensinya 1-5 kasus per
1juta orang/tahun. Timoma memiliki predileksi yang hampir sama antara laki- laki dan perempuan. 3*

Pencitraan radiologi memiliki peranan yang besar dalam membantu menegakkan diagnosis dan stadium dalam
menentukan stadium timoma. CT Scan adalah modalitas pencitraan pilihan untuk mengevaluasi timoma dan dapat membantu
menentukan stadium timoma sebelum dilakukannya operasi, berperan cukup baik dalam mendeteksi timoma, mengevaluasi
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struktur timoma dan mengidentifikasi perluasannya, sehingga
keseluruhan informasi ini sangat berhubungan dengan terapi
dan prognosis dari timoma. ¢

Pendekatan terapi timoma yang melibatkan berbagai
multidisiplin keilmuan dan dokter spesialis radiologi adalah
anggota kunci dari tim multidisiplin yang dibutuhkan untuk
evaluasi pasien dengan thymoma dan harus memahami
gambaran pencitraan timoma, karena berpengaruh besar
terhadap terapi.?

Definisi

Timoma adalah neoplasma epithelial dari kelenjar
timus. Umumnya timoma adalah massa solid berkapsul
yang berada di mediastinum anterior dan kira-kira sepertiga
kasusnya mengalami nekrosis, perdarahan atau komponen
kistik. Daerah kistik pada 40 % lebih kasus timoma biasanya
bercampur dengan bagian yang umumnya solid dan sangat
jarang lesi yang hampir seluruhnya kistik. Timoma merupakan
neoplasma yang tumbuh lambat tetapi mungkin agresif
dengan menginvasi ke struktur sekitarnya termasuk pleura
dan perikardium, tetapi jarang terjadi suatu metastasis jauh.
Pada sepertiga kasus menunjukkan penyebaran tumor lokal
yang menginfiltrasi kapsul dan jaringan sekitarnya.'68121314

Epidemiologi

Timoma merupakan tumor vyang paling sering
pada mediastinum anterior (50%) dan 20-25% dari semua
tumor di mediastinum. Insiden timoma meningkat dengan
bertambahnya umur, umumnya terjadi pada usia dekade
keempat sampai dengan keenam (70%) dan memiliki
perdileksi yang hampir sama antara laki- laki dan perempuan
(1,2 : 1). Angka kejadian timoma invasif sekitar 15- 37 % dari
seluruh kasus timoma.?38'>1¢17 Timoma jarang terjadi pada
anak-anak, jika terdapat pada anak-anak biasanya berkaitan
dengan kelainan kongenital dari timus.**

Anatomi TImus

Timus terletak di mediastinum aspek anterior
berdekatan dengan pericardium, arcus aorta, venainnominata
sinistra dan trakea. Struktur yang ada di mediastinum anterior
meliputi lemak, timus, limfonodi, aorta ascenden, arteria
pulmonalis, nervus phrenikus dan tiroid. Glandula timus
berada di posterior sternum dan anterior pembuluh darah
besar. Morfologi timus sangat bervariasi pada beberapa umur,
pada dewasa muda morfologi khas dari thymus adalah bilobus
dan berbentuk V dengan dua processus kecil yang meluas
hingga ke leher. Morfologi timus dapat juga berupa unilobus,

trilobus atau berbentuk seperti X atau V terbalik (Gambar 1).

Pembuluh darah utama yang memasok timus berasal
dari arteria torakalis interna, arteria tiroidea inferior dan arteria
pericardiophrenicus. Ukuran thymus sangat bervariasi dengan
ketebalan maksimum 1,8 cm pada usia dibawah 20 tahun dan
1,3 cm pada usia diatas 20 tahun. Berat timus mencapai 5 gr
hingga 50 gr.'3"

Gambar 1. Timus normal dengan komponen cervical pada anak
laki-laki 12 tahun. (a) Tampilan sagital USG menunjukkan komponen
mediastinum dan cervical dari timus (panah hitam) menempel pada
pole bawah tiroid (panah putih) melalui ligamentum thyrotimic
(kepala panah). Tampakan ‘starry sky” pada timus, dibentuk
oleh gambaran lemak hiperekoik dengan latar belakang jaringan
limfoid yang hipoekoik. (b) Gambaran anatomi yang menunjukkan
mediastinum (kepala panah) dan komponen cervical timus (tanda
panah).’®

Penyebab pasti timoma belum bisa dijelaskan, diduga
berhubungan dengan sindroma sistemik.” Keluhan sistemik
dan sindrom paraneoplastik adalah tipikal yang berhubungan
dengan sekresi hormon, antibodi dan sitokin oleh tumor.
Suatu kondisi yang disebut dengan myasthenia gravis sering
dihubungkan dengan timoma, 30%-50% pasien dengan
timoma menderita myasthenia gravis dan 10%-15% pasien
dengan myasthenia gravis juga menderita timoma.* Sepuluh
persen pasien timoma mempunyai hipogammaglobulinemia,
5% pure red cell aplasia (tipe anemia).> Timoma juga berkaitan
dengan gangguan autoimun seperti SLE, polimyositis, good's
syndrome dan myocarditis. Seorang dokter bila menemukan
suatu kelainan yang berhubungan dengan autoimun system
disease, seperti myasthenia gravis, harus mencurigai dan
melakukan pemeriksaan terhadap glandula timoma.3816.192021

Gejala Dan Tanda Klinis
Sekitar 55% pasien timoma adalah asimptomatik

biasanya asimptomatis dan 50%-60% massa terdiagnosis
secara insidental pada saat foto toraks.? Gejala yang mungkin
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muncul biasanya berkaitan dengan efek massa termasuk
kompresi dan invasi ke struktur sekitarnya. Kompresi pada
trakea, nervus recurrent laring atau esofagus menyebabkan
batuk, sesak nafas, nyeri dada, infeksi respiratorius, suara serak
atau gangguan menelan. Invasi ke struktur kardiovaskular di
sekitarnya menyebabkan sindroma vena cava superior dan bila
terjadi kompresi atrium kanan dapat menyebabkan kematian
jantung yang mendadak, tetapi kasus ini jarang terjadi.
Keluhan sistemik dan sindroma paraneoplastik diakibatkan
sekresi hormon, antibodi, dan sitokin dari tumor.>”"

Klasifikasi Timoma

Klasifikasi WHO terbaru dipublikasikan tahun 2004,
seperti klasifikasi tahun 1999, dengan sedikit perbedaan yaitu
pada tipe C diganti menjadi kategori thymic carcinoma. Saat
sekarang klasifikasi histologi secara primer bisa membedakan
karsinoma timus dengan tipe-tipe timoma. Klasifikasi histologi
timoma tidak mempunyai implikasi klinis dan keputusan
penatalaksanaan utama tergantung pada stadium penyakit

dan kompletnya reseksi (Gambar 2).324

WHO Classification Schemes for Thymoma

1990 WHO 2004 WHO
Description Classification Classification
Spindle cells A A
Mixed spindle cells AB AB
and lymphocytes
Lymphocytes > Bi B1
epithelial cells
Mixed lymphocytes B2 B2
and epithelial cells
Predominance of B3 B3
epithelial cells
Thymic carcinoma C Thymic
carcinoma

Gambar 2. Klasifikasi Histologi Timoma berdasarkan WHO tahun
1999 dan WHO tahun 2000.2

Stadium Timoma

Sistem stadium Masaoka-Koga merupakan sistem
stadium yang banyak digunakan dan direkomendasikan
oleh ITMIG (International Thymic Malignancy Interest Group).
Stadium Masaoka-Koga berdasar pada gross dan mikroskopis

dari tumor. Stadium |, tumor berkapsul lengkap. Stadium II,
dibagi lla secara mikroskopis sudah terjadi invasi ke kapsul,
dan IIb secara makroskopis sudah invasi ke lemak di sekitarnya
tetapi belum sampai ke organ ataupun nodus limfatikus di
dekatnya. Stadium Ill, sudah terjadi invasi ke organ sekitarnya
seperti pericardium, pembuluh darah besar atau paru. Stadium
IV, dibagi IVa bila sudah terjadi penyebaran luas sampai paru
(pleura) atau jantung (pericardium), dan IVb melalui limfatik
hematogen ke organ lain separti hati (Tabel 1).3%

Tabel 1. Stadium Timoma berdasarkan sistem Masaoka®

Stadium | Makroskopis berkapsul (tumor masih dalam
kapsul intak). Mikroskopis tidak tampak invasi
ke kapsul

Stadium Il Makroskopis tumor telah invasi ke jaringan
lemak atau pleura mediastinum (llb).
Mikroskopis invasi hanya sampai ke kapsul (lla)

Stadium IlI Makroskopis tumor telah invasi ke organ sekitar,
perikardium, pembuluh darah besar dan paru

Stadium IVa Penyebaran ke pleura atau pericardium
Stadium IVb Metastasis limfogen dan hematogen

Pencitraan Radiologi

Modalitas radiologi yang rutin dilakukan adalah foto
toraks dan CT Scan toraks. Menurut Brown dkk pada tahun
1980, foto toraks konvensional posisi PA memiliki sensitivitas
yang tinggi (77%) dalam mendiagnosa timoma dan akan
meningkat menjadi 94% bila disertai posisi lateral. Menurut
Chen dkk tahun 2002 CT Scan memiliki sensitivitas 97% dalam
mendiagnosis timoma karena memiliki kelebihan dalam
mengambarkan lokasi tumor, karakteristik tumor, keterlibatan
dengan organ sekitar dan metastasis.®2¢?

Pemeriksaan CT Scan dilakukan dengan menggunakan
media kontras intravena untuk menilai penyangatan dan
perbedaan dengan struktur sekitarnya. Tebal irisan 8-10 mm
dengan batas mulai setinggi kelenjar tiroid sampai setinggi
kelenjar adrenal. Temuan Radiologi pada timoma non invasif
adalah massa yang bulat/ oval berlobulasi, berbatas tegas,
umumnya asimetrik dan setelah pemberian kontras akan
menghasilkan penyengatan yang homogen, sedangkan
timoma invasif umumnya bertepi ireguler dan mengisi kedua
hemitoraks, serta menunjukkan penyengatan yang heterogen
paska kontras. Nilai atenuasi tumor sebelum pemberian
kontras adalah sekitar 47- 75 HU dan akan meningkat sekitar
20 HU setelah pemberian kontras.®
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MRI mungkin lebih sensitif untuk massa timus yang
kecil dibanding dengan CT. Gambaran MRI timoma yaitu akan
tampak isointens atau hiperintens dibanding muskulus pada
T1, tampak hiperintens dibanding muskulus dan isointens
dengan fat di sekitarnya pada T2. Hal ini akan menyulitkan
untuk membedakan timoma dengan jaringan lemak di
sekitarnya. Teknik fat-supression membantu pada keadaan
ini. Pasien-pasien yang kontraindikasi bahan kontras iodium
(pada CT), bisa evaluasi pembuluh darah/kemungkinan invasi
dengan menggunakan MRI baik dengan material kontras
maupun tidak. MRI dapat digunakan untuk identifikasi
ketebalan dinding pada cystic timoma. Keuntungan MRl yaitu
tanpa radiasi dan dapat investigasi keterlibatan pembuluh
darah sedang kerugiannya memerlukan waktu yang lama dan
kurang baik untuk investigasi parenkim paru.?

Pemeriksaan Patologi Anatomik

Pemeriksaan sitologi / histopatologi dilakukan
untuk menentukan jenis tumor. Pengambilan bahan untuk
pemeriksaan sitology dilakukan melalui trans thoracic needle
aspiration (TTNA) dengan tuntunan CT Scan. Timoma dibagi 2
jenis atas dasar perangainya dalam menginvasi/ menginfiltrasi
organ sekitarnya, yanitu jinak/ noninvasif dan ganas / invasif.
Timoma tipe A, AB dan B1 memiliki perangai ynag kurang
invasif dibandingkan dengan tipe B2, B3 dan C.58™

Diagnosis Banding

Diagnosis banding Timoma antara lain karsinoma
thymic, Limfoma Hodgkin, thymic carcinoid, timolipoma,
teratoma. Differential diagnosis untuk tumor mediastinum
anterior termasuk malignansi timus primer (seperti karsinoma
thymus, thymic carcinoid tumor), tumor-tumor nonthymus
(seperti terrible limfoma, germ cell tumor (teratoma),
pembesaran tiroid), tortuous pembuluh darah (dissecting
aorta, arcus dextra), trauma dan mediastinal metastasis.>??

Usia pasien dan gender, komposisi jaringan, temuan
tambahan pada CT dan kejadian invasive tumor dapat
membantu untuk diagnosis banding massa mediastinum
anterior. Sebagai contoh, timoma jarang bermanifestasi
sebagai limfadenopati, efusi pleura atau bermetastasis
extratoraks. Bila satu atau lebih hal ini ditemukan maka
diagnosanya diarahkan ke selain timoma. Beberapa massa
mediastinum anterior juga mempunyai ciri khas tersendiri.
Misalnya, massa mediastinum anterior yang kistik dengan
attenuasi lemak intrinsik, merupakan gambaran dari teratoma
yang matur. Malignan neoplasma germ cell hampir selalu
menyerang laki-laki dan lebih sering pada pasien usia kurang
dari 40 tahun.??°

Tata Laksana

Terapi utama untuk tumor timus adalah pembedahan.
Reseksi yang komplet merupakan faktor utama prognosis,
sehingga reseksi bedah merupakan landasan terapi pada
pasien-pasien dengan timoma. Stadium | timoma diterapi
dengan reseksi bedah saja. Stadium Il timoma juga diterapi
dengan thymectomi yang luas. Stadium lla, terapi radiasi
tidak direkomendasikan, tetapi untuk stadium llb, terapi
radiasi direkomendasikan. Kemoterapi tidak direkomdasikan
untuk stadium Il. Tujuan terapi pada stadium Il adalah
reseksi komplet. Pasien-pasien timoma yang yang sudah
meluas secara lokal, mendapat neoadjuvant kemoterapi
sebelum dilakukan reseksi. Terapi radiasi post operasi
direkomendasikan dan kemoterapi dipertimbangkan pada
kasus inkomplet reseksi timoma stadium lll. Terapi untuk
timoma stadium IVa sama seperti stadium lll. Stadium Vb
sebaiknya diterapi dengan kemoterapi paliatif (cyclofosfamid,
doxorubicin, cisplatin) secara intens. Seorang dokter spesialis
radiologi berperan besar dalam membedakan penyakit awal
(stadium I dan Il) dengan penyakit yang sudah lanjut (stadium
Il dan 1V).320.26

PEMBAHASAN

Radiografi, timoma biasanya unilateral, massa
mediastinum anterior berbatas tegas dengan kontur halus
atau lobulated, terletak di mana saja dari thoracic inlet
hingga sudut cardiophrenic. Timoma dapat menebalkan
garis persimpangan anterior atau terilihat sebagai nodul atau
massa diregio retrosternal pada radiografi dada lateral. Tanda-
tanda radiografi penyakit lokal lanjut yaitu batas dengan
paru-paru tidak teratur dan elevasi hemidiafragma karena
keterlibatan saraf frenikus. Nodularitas pleura merupakan
indikasi metastasis pleura (Stadium IVa).?

CT adalah modalitas pencitraan pilihan untuk
mengevaluasi timoma dan dapat membantu membedakan
timoma dari kelainan mediastinum anterior lainnya. Diagnosis
awal dan terapi yang adekuat akan memberikan prognosis
yang paling baik. Stadium dan perluasan reseksi tumor
merupakan factor prognosis yang paling penting. Tumor yang
encapsulated dan dapat direseksidengan lengkap, mempunyai
prognosis yang baik. Tumor yang invasif dan unresectable
mempunyai prognosis yang jelek, tanpa memperhatikan
karakteristik histologinya.?

Gambaran khas timoma berupa massa di mediastinum
antero-superior, ukuran 1 cm - 10 cm (rerata 5 cm) dengan
tepi licin (batas jelas), round atau lobulated yang secara
karakteristik berasal dari satu lobus dari timus dan homogen.
Keterlibatan mediastinum bilateral dapat juga muncul.
Bahan kontras IV sebaiknya diberikan bila tidak ada kontra
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indikasi, evaluasi pembuluh darah penting untuk staging.
Pada pemeriksaan CT scan nonkontras, timoma biasanya
akan tampak seperti massa dengan densitas soft-tissue (40
HU - 60 HU). Setelah pemberian bahan kontras akan tampak
enhancement homogen yang merupakan karakteristik
untuk timoma, meskipun heterogen juga bisa tampak pada
1/3 kasus timoma oleh karena sudah terdapat nekrosis,
perubahan kistik ataupun perdarahan. Tumor dapat sebagian
atau seluruhnya tertutup lemak dan kalsifikasi juga mungkin
tampak, bisa punctate, linear sepanjang kapsul atau coarse.
Kalsifikasi timoma yang paling banyak ditemukan adalah
bentuk foci kecil-kecil, kalsifikasi yang massif adalah bentuk
yang tidak umum dan bila ditemukan maka disebut kalsifikasi
dystrophic3'¢

Hal penting pada penilaian dengan CT yaitu
menentukan invasi lokal tumor, karena berhubungan dengan
prognosis dan pendekatan terapi yang akan digunakan/
diterapkan. Timoma dapat mengakibatkan invasi ke vaskular,
pleura, atau meluas ke perikardial. Tanda-tanda langsung
perluasan ke pembuluh darah berupa dinding lumen
pembuluh yang irreguler, obliterasi vaskular, dan endoluminal
soft tissue yang meluas ke chamber jantung. Gambaran CT,
bila terjadi perluasan ke pleura disebut drop metastasis yaitu
berupa satu atau lebih nodul pleura atau massa yang bisa
halus, nodular, atau difus dan hampir selalu ipsilateral. Efusi
pleura tidak biasa tampak pada pleural metastasis.?

Temuan Radiologi pada timoma non invasif adalah
massa yang bulat/ oval berlobulasi, berbatas tegas, umumnya
asimetrik dan setelah pemberian kontras akan menghasilkan
penyengatan yang homogen, sedangkan timoma invasif
umumnya bertepi irrguler dan mengisi kedua hemitoraks,
serta menunjukkan penyangatan yang heterogen.’*

Fokus stadium pada stadium patologi biasanya
dilakukan setelah reseksi, akan tetapi stadium klinis ( hasil
imaging sebelum operasi) lebih penting secara klinis, biasanya
sudah ditegakkan terlebih dahulu karena pembedahan tidak
selalu merupakan terapi pada tahap awal. Kerjasama dan
komunikasi yang baik antara klinisi, spesialis patologi anatomi
dan spesialis radiologi sangat penting untuk mengoptimalkan
rencana pra operatif dan pengambilan spesimen yang sesuai
sehingga penentuan staging dan reseksi bedah dapat
dilakukan dengan sempurna. Sistem stadium yang dipakai
adalah stadium Masaoka-Koga yang berdasarkan pada gross
dan mikroskopis dari tumor. Stadium | tumor berkapsul
lengkap (Gambar 3). Stadium Il, dibagi lla secara mikroskopis
sudah terjadi invasi ke kapsul, dan Ilb secara makroskopis
sudah invasi ke lemak di sekitarnya tetapi belum sampai ke
organ ataupun nodus limfatikus di dekatnya. Stadium IlI,
sudah terjadi invasi ke organ sekitarnya seperti pericardium,
pembuluh darah besar atau paru (Gambar 4 dan Gambar 5) .
Stadium 1V, dibagi menjadi IVa bila sudah terjadi penyebaran

luas sampai paru (pleura) atau jantung (pericardium), dan IVb

melalui limfatik hematogen ke organ lain separti hati (Gambar
6).3,8,26,28,29

Gambar 3. Timoma pada pria 37-tahun dengan dyspnea.
Penyangatan kontras CT toraks menunjukkan massa mediastinum
anterior kiri bentuk bulat 4-cm (M). Sebuah timoma sel spindle (WHO
tipe A) tanpa invasi kapsuler (Stadium I) didiagnosis saat operasi.?

Gambar 4. Timoma dengan invasi vaskular pada wanita 63- tahun
dengan pembengkakan wajah. Penyangatan kontras CT toraks
menunjukkan massa mediastinum anterior kanan (M) dengan invasi
vena kava superior (¥). Sebuah thymoma invasif pembuluh darah dan
melibatkan perikardial (Stadium Ill) didiagnosis pada operasi.?*
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Gambar 5. Stadium Il timoma pria 41 tahun tanpa gejala.
Penyangatan kontras CT toraks menunjukkan massa mediastinum
anterior kiri 17-cm (M), yang menyangat heterogen dan menginvasi
vena kava superior (¥) dan sirkulasi kolateral (panah). Massa terbukti
kaya akan sel epitel (WHO jenis B3).2*

Gambar 6. Pleura diseminasi pada wanita 36 tahun dengan
myasthenia gravis dan nyeri dada akut. Penyangatan kontras CT
toraks menunjukkan massa mediastinum anterior (M) dengan
metastasis ke pleura kanan (panah). Reseksi metastasis pleura dan
thymectomy dilakukan dengan torakotomi kanan.?

KESIMPULAN

Temuan Radiologi pada timoma non invasif adalah
massa yang bulat/ oval berlobulasi, berbatas tegas, umumnya
asimetrik dan setelah pemberian kontras akan menghasilkan
penyengatan yang homogen, sedangkan timoma invasif
umumnya tepi irrguler dan mengisi kedua hemitoraks, serta

menunjukkan penyangatan yang heterogen pasca kontras.

Stadium Timoma menurut sistem Masaoka yaitu
stadium | tumor berkapsul (tumor masih dalam kapsul intak),
stadium Il tumor telah invasi ke jaringan lemak atau pleura
mediastinum, stadium Il tumor telah invasi ke organ sekitar,
perikardium, pembuluh darah besar dan paru, stadium IVa
tumor telah menyebar ke pleura atau pericardium, stadium
IVa tumor telah metastasis limfogen dan hematogen.

CT Scan memegang peranan utama dalam identifikasi
dan staging timoma, serta pemantauan follow up dan
rekurensi timoma. Peranan CT Scan adalah menentukan
morfologi tumor (densitas), bedah atau non bedah, Stadium
untuk terapi, serta menilai rekurensi.
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