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TURKCE OZET

Amag¢: Timik epitelyal tiimorler (TET) olduk¢a nadir goriilen tiimorler olmakla birlikte
anterior mediastenin en sik patolojisidir. WHO histopatolojik siniflandirma sistemine gore
TET diisiik gradli timoma, yiiksek gradli timoma ve timik karsinom (TK) olmak iizere li¢
grupta incelenmektedir. TET’lerde 18F-FDG PET/BT goriintiilemesinin evreleme amaciyla
rutin kullanim1 ile iligkili klinik kilavuzlarda yer alabilecek diizeyde yeterli kanit
gosterilmemistir. Ancak giincel kilavuzlarda yiiksek gradli timoma ve TK’larda yiiksek FDG
tutulumlarinin izlenebildigi ve beklenmedik bolgelerde metastaz gosterebilecegi sebebiyle
ileri evre hastalikta kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz 18F-FDG
PET/BT’nin operasyon planlanan timus kaynakli lezyonlarda saglayacagi metabolik bilginin
operasyon sonrasi elde edilen histopatolojik bilgiler 1518inda degerlendirilmesi ve bu sayede

hasta yonetimine yapacagi katkinin belirlenmesidir.

Gerec-Yontem: Aralik 2010-Ekim 2021 tarihleri arasinda primer timus kaynakli
benign/malign tiimor siiphesi/tanisi ile metabolik karakterizasyon/evreleme amaciyla ameliyat
oncesi 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Primer timus kaynakli benign patolojiler ¢ikarildiktan sonra TET grubunda 73 hasta
mevcuttu. Viziiel degerlendirme, semikantitatif PET ve heterojenite indeks (HI-1 ve HI-2)
parametreleri kullanilarak 18F-FDG PET/BT’nin WHO histolojik siniflandirma sistemine
gore tiimorin gradmi ve rutin kullanilan evreleme sistemlerine gore ileri evre hastaligi
ongérme gilicii arastirildi. Ayrica 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi ile elde edilen

ekstratorasik metastaz ve ekstratimik bulgular incelendi.

Bulgular: TET grubunda 42 erkek hasta (%58), 31 kadin hasta (%42) mevcuttu (ortanca yas:
52). WHO histolojik siniflandirma sistemine gore 26 hastada (%36) diisiik gradli timoma, 36
hastada (%49) yiiksek gradli timoma ve 11 hastada (%]15) timik karsinom mevcuttu. Ortalama
SUVmax degeri, diistik gradli timomada 5.14, yiiksek gradli timomada 6.58 ve TK’da 15.41
idi. SUVmax, MTV ve TLG degerleri TK grubunda hem timomalara gére hem de subgrup
analizinde yiiksek gradli timomalara gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti.
SUVmax icin 7.25 esik deger alindiginda %91 sensitivite ve %74 spesifite ile TK
timomalardan ayrilmakta idi. Diislik gradli timomalarda da yiiksek gradli timomalara goére
daha diisiik SUVmax, MTV ve TLG degerleri izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark mevcut degildi. Evreleme amaciyla rutinde en sik kullanilmakta olan Masaoka-Koga ve
TNM evreleme sistemlerine gore hem tiim TET grubunda hem de WHO histopatolojik
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siiflandirma sistemine gore tanimlanan subgruplarin kendi igerisinde de ileri evre hastalikta
SUVmax, MTV, TLG degerleri erken evre hastaliga gore daha yiiksekti. SUVmax degeri i¢in
6.34 esik deger alindiginda Masaoka-Koga evreleme sistemine gore ileri evre hastaligi
ayirmada sensitivite ve spesifite sirasiyla %75 ve %84 idi. HI-1 ve HI-2 degerleri de hem TK
grubunu timomalardan, hem de her iki evreleme sistemine gore ileri evre hastalig1 erken evre
hastaliktan oldukca yiiksek sensitivite ve spesifite ile ayirmaktaydi. HI-1 ve HI-2
parametrelerinin ayrim giicii 6zellikle TK grubunu timomadan ayirmada SUVmax basta
olmak tizere diger semikantitatif PET parametrelerine gére daha yliksek olmakla birlikte
SUVmax’in kolay ulasilabilir ve yaygin kullanim1 da dikkate alindiginda SUVmax’a gore

belirgin iistiin oldugu diistiniilmemistir.

Sonug¢: 18F-FDG PET/BT goriintiilerinin viziiel degerlendirmesi, basta SUVmax olmak iizere
kantitatif bilgiler ile birlikte kullanildiginda, TET’lerde hem rutin evreleme sistemlerine gore
ileri evre hastaligi hem de WHO histopatolojik siniflandirma sistemine gore primer kitlenin
gradini giivenilir bir sekilde dngorebilmekte olup, hasta yonetimi ve prognoz tayini agisindan
umut vaat eden bir metabolik goriintiileme yontemi olarak rutin klinik pratikte preoperatif

degerlendirmeye 6nemli katkilarda bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: 18F-FDG PET/BT, Timik Epitelyal Ttiimorler,
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INGILIZCE OZET

Purpose: Thymic epithelial tumors (TET), which are extremely rare tumors, are the most
common pathology of the anterior mediastinum. According to the WHO histopathological
classification system, TET is divided into three groups: low-grade thymoma, high-grade
thymoma, and thymic carcinoma (TC). Insufficient evidence has been demonstrated to be
included in clinical guidelines regarding the routine use of 18F-FDG PET/CT imaging for
staging in TETs. However, it is stated in current guidelines that it can be used in advanced
disease, since high FDG uptake can be observed in high-grade thymoma and TCs, and
metastases can be found in unexpected areas. In this study, our aim is to evaluate the
metabolic information that 18F-FDG PET/CT will provide in thymus originated lesions that
are planned to be operated, in the light of the histopathological information obtained after the

operation, and thus to determine its contribution to patient management.

Material-Method: Between December 2010 and October 2021, a total of 100 patients who
underwent preoperative 18F-FDG PET/CT imaging for the purpose of metabolic
characterization/staging with the suspicion/diagnosis of benign/malignant tumor originating
from the thymus were included in the study. After the benign pathologies originating from the
thymus were excluded, there were 73 patients in the TET group. By using visual evaluation,
semi-quantitative PET and heterogeneity index (HI-1 and HI-2) parameters, the predictive
power of 18F-FDG PET/CT to predict tumor grade according to WHO histological
classification system and advanced stage disease according to routinely used staging systems
were investigated. In addition, extrathoracic metastases and extrathymic findings obtained by
18F-FDG PET/CT imaging were examined.

Results: There were 42 male (58%) and 31 female patients (42%) in the TET group (median
age: 52 years). According to the WHO histopathological classification system, 26 patients
(36%) had low-grade thymoma, 36 patients (49%) had high-grade thymoma, and 11 patients
(15%) had thymic carcinoma. The mean SUVmax value was 5.14 in low-grade thymoma,
6.58 in high-grade thymoma, and 15.41 in TC. SUVmax, MTV and TLG values were
statistically significantly higher in the TC group than both thymomas and high grade
thymomas in subgroup analysis. When the cut-off value of 7.25 was taken for SUVmax, TC
was differentiated from thymomas with 91% sensitivity and 74% specificity. Although lower
SUVmax, MTV and TLG values were observed in low grade thymomas compared to high
grade thymomas, there was no statistically significant difference. According to the Masaoka-
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Koga and TNM staging systems, which are the most frequently used for staging purposes,
SUVmax, MTV, TLG values were higher in advanced disease than in the early stage disease,
both in the whole TET group and within the subgroups defined according to the WHO
histopathological classification system. When the cut-off value of 6.34 was taken for
SUVmax, the sensitivity and specificity in differentiating advanced disease according to the
Masaoka-Koga staging system were 75% and 84%, respectively. Although the discriminative
power of HI-1 and HI-2 parameters is higher than other semi-quantitative PET parameters,
especially SUVmax, in distinguishing the TC group from thymoma, HI-1 and HI-2
parameters have not been thought to be significantly superior to SUVmax, considering its

easy accessibility and widespread use.

Conclusion: Visual evaluation of 18F-FDG PET/CT images, when used together with
quantitative information, primarily SUVmax, can reliably predict both advanced disease
according to routine staging systems and the grade of primary mass according to WHO
histopathological classification system in TETs. Therefore, as a promising metabolic imaging
method in terms of patient management and prognosis, it makes important contributions to

preoperative evaluation in routine clinical practice.

Key Words: 18F-FDG PET/CT, Thymic Epithelial Tumors
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1. GIRIS VE AMAC

Timik epitelyal timorler (TET) anterior mediastende en sik goriilen timor olmakla
birlikte insidansi olduke¢a diistiktiir (milyonda 1.3-1.7) (1) . TET ’ler asemptomatik hastada
insidental olarak saptanabilece8i gibi lokal semptomlar veya eslik eden paraneoplastik
sendromun komplikasyonlar1 seklinde de prezente olabilir. Timik malignitesi olan hastalarda
en sik goriilen paraneoplastik sendrom Myastenia Gravis (MG) olup bu hasta grubunda
insidanst %20-50 arasindadir (2). TET lerin bir diger 6nemli klinikopatolojik 6zelligi ise bu

grupta baska bir ikinci primer malignite goriilme olasiliginin yiiksek olmasidir (1).

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology, ESMO)
gibi Klinik kilavuzlarda TET tespit edilmesinde goriintiileme yontemi olarak farkli radyolojik
gorlintiilleme yontemleri Onerilmektedir (3). Niikleer tip goriintileme yontemleri igin ise
giincel kilavuzlarda Florl8-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli
Tomografi (18F-FDG PET/BT)’nin beklenmedik metastazlar1 gosterebildigi ve yiiksek gradli
timomalarda veya timik karsinom (TK) grubunda yiiksek standart uptake degeri (SUV)’ne
sahip oldugu vurgulansa da ameliyat oncesi degerlendirmede rutin olarak Onerilmesi igin
yeterli bilimsel kanitin bulunmadig ifade edilmektedir (3). Son yillarda TET’lerde tanisal
evrelemede ve takipte 18F-FDG PET/BT ’nin klinik pratikte kullaniminin yerini degerlendiren
caligmalarin sayist artmaktadir. Toker ve ark. yaptigi ¢aligmada 2007 yiliyla birlikte
mediastinal kitle cerrahisinde ameliyat 6ncesi degerlendirmede goriintiileme yontemi olarak
18F-FDG PET/BT’nin Magnetik Rezonans (MR)’a gore daha c¢ok tercih edildigini
gostermistir (4).

18F-FDG PET/BT’de hem viziiel degerlendirmenin hem de semikantitatif
parametrelerin kullanimi diger malignitelerde oldugu gibi TET’lerde de hem niikleer tip
hekimine hem de klinisyene 6nemli bilgiler vermektedir. TET lerde 18F-FDG PET/BT nin
kullanimu ile ilgili yaymlar ilk olarak 1995 yilinda basta timik hiperplazi ve TET ayrimini
degerlendirme agisindan olmak {izere evreleme amaciyla da 18F-FDG PET/BT nin
kullanilabilecegi gosterilmistir (5). 18F-FDG PET/BT goriintillemesi ile elde edilen
semikantitatif PET parametrelerinin de ilerleyen yillarda yaygin sekilde kullanilmaya
baslamasi ile TET lerde de primer tiimoriin gradini ve evreyi 6ngérme giicii aragtirtlmistir (6).
Ayrica semikantitatif PET parametrelerine ek olarak TET histopatolojik gradini 6ngérme

giicii agisindan 18F-FDG PET/BT goriintilleme ile elde edilen farkli heterojenite indeks



parametrelerinin de kullanimi diger malignitelerde oldugu gibi TET’ lerde de kullanilmaya

baglanmustir.

Uzun yillar klinik pratikte kullanilmakta olan Masaoka-Koga evreleme sistemine ek
olarak TET’lerin evrelemesinde TNM evreleme sistemi de yaygin sekilde kullanilmaya
baglanmigtir. Rutin pratikte en sik kullanilan iki evreleme sistemine gore prognozun belirgin
olarak daha diislik oldugu ileri evre hastaligin tespiti hasta takibi ve tedavisi ag¢isindan oldukga
biiyiik bir 6nem arz etmektedir. TET lerin nadir goriilen bir tiimor olmasi sebebiyle literatiirde
ozellikle son yillarda daha sik kullanilan TNM evreleme sisteminde 18F-FDG PET/BT

goriintiilemenin yerini aragtiran ¢aligmalar sinirl sayidadir.

Bu c¢aligmanin amaci oldukg¢a nadir goriilen timik epitelyal tiimorlerde preoperatif
donemde yapilan 18F-FDG PET/BT’nin gerek viziiel, gerekse Kkantitatif olarak
degerlendirilmesi ile elde edilecek metabolik bilginin operasyon sonrasi elde edilen
histopatolojik bilgiler ile karsilastirilmasi1 ve elde edilen bulgularin kinik hasta yonetimine

yapacagi katkinin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Timus Anatomisi

Timus bezi anatomik olarak manibrium sterninin arkasinda, perikard ve kalbin biiyiik
damarlariin 6niinde mediastende bulunmakla birlikte tiroid bezinin alt ucundan dérdiincii
kaburga hizasma kadar uzanim gosterebilmektedir (Sekil 1) (7-9). Timus bezinin smirlarini
anteriorda sternum ve posteriorunda fibréz perikardium olusturmaktadir (7). Timus bezinin
agirhigl, yeni dogan donemde viicut agirligina gore en yiiksek oraninda (10-15 gram) iken
pubertede timus bezi maksimum agirhiga (yaklasik 30-40 gram) ulasmaktadir. Puberte sonrasi
yetiskin donemde timus bezi regresyon gostermekte ve yerini fizyolojik yag dokusuna (adipoz
doku) birakmaktadir (10).

Timus dokusunun vaskiilarizasyonu en sik inferior tiroid ve internal torasik arterler
tarafindan; drenaj1 ise en sik sol brakiosefalik ve internal torasik venler araciligiyla olmakla
birlikte varyasyonlar sik goriilmektedir (11). Timusun sempatik innervasyonu ise iist servikal

ve stellat gangliyonlar tarafindan ger¢eklesmektedir (11).

Phrenic nerve

Internal jugular vein
Trachea

Brachiocephalic Subclavian vessels

vein
Vagus nerve
Internal thoracic vein
Aortic arch

Pericardiophrenic vein

Superior vena cava

Thymus Fibrous

pericardium

Pleura

Sekil 1: Timus bezinin anatomisi (9)



2.2. Timus Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Timus bezi tgiinci faringeal posun anterior kisminin endoderm tabakasindan koken
almaktadir (12). Ancak son arastirmalara gore timik epitelin 3. ve 4. faringeal posun hem
endoderm hem de ektoderm tabakasinin timus bezinin gelisiminde rol aldig1 diisiinilmektedir
(13).

Timus morfolojisi yas ile birlikte degisiklik gostermekle birlikte ayni1 yas grubunda da
farkliliklar izlenmektedir (14). Timus tipik olarak geng yetiskinlerde V seklinde, bilobuler
goriiniimdedir. Timusun embriyonik gelisimine baglh olarak farkli anatomik varyasyonlar da
mevcuttur (15). Ektopik timus dokusu olduk¢a nadir goriilmekle birlikte en sik boyun orta
hatta tanimlanmistir (16). Aksesuar timik dokusu, embriyonik gelisim siirecinde tiglincii
faringeal postan timik Onciil hiicrelerin tamaminin go¢ etmedigi durumda goriilmektedir.

Mandibular a¢1 ve iist mediasten arasinda aksesuar timik dokusu goriilebilmektedir.

Timus bezi, kemik iliginden gelen hematopoetik onciil hiicrelerin olgun T hiicrelerine
farklilastig1 primer lenfoid organdir (17). Timus bezi iki lobdan olusmakta olup her lobda da
dista korteks ve icte medulla olmak tizere iki bolim mevcuttur (18). Medullada bulunan
Hassal cisimcikleri, timus bezine 6zgii bir yapi olup timus bezinin histolojik olarak diger
lenfoid organlardan ayirmakta kullanilmaktadir (19). Hassal cisimcikleri, timus bezinin temel
gorevi olan lenfositlerin farklilagmasina yardimei sitokin ve biiyliime faktorii liretiminden
sorumludur. Kortekste olgunlasmamis T lenfositleri bulunmakta olup korteks T lenfositlerinin
farklilasma ve segilme yeridir. Kortekste gerceklesen pozitif segilim ile immun yanit gosterme
potansiyeli tasiyan T hiicreleri segilir (20). Negatif se¢ilim ise timus bezinin hem korteks hem
medulla boliimiinde gergeklesmektedir. Kendi dokularina karsi otoreaktivite gosterme

potansiyeli gosteren T lenfositleri negatif segilim ile birlikte 6liir (21).
2.3. Timusun Benign Patolojileri
2.3.1. Mediasten Kitleleri

Mediasten, anatomik olarak anteriorda sternum, posteriorda torakal vertebralar ile;
stiperiorda toraks girisi ve inferiorda diyafragma ile sinirlandirilan bolgeyi tanimlamakta olup
laterallerden ise mediastinal plevralar ile ¢evrelenmektedir (22). Mediasten bolgesi 6n, orta ve
arka olarak ti¢ bolgeye ayrilir. Mediasten kaynakli patolojilerin 2/3’ii 6n mediastenden
kaynaklanir. On mediastende en sik timik Kitleler gériilmekte olup sonrasinda sirasiyla

lenfomalar, germ hiicreli timorler, tiroid ve paratiroid lezyonlar1 gelmektedir (23). Orta



mediastenin en sik malignitesi lenfomalar iken arka mediastende siklikla norojenik kokenli

timorler bulunmaktadir (24, 25).
2.3.2 Timus Kaynaklh Benign Patolojiler

Timustan koken alan primer benign tiimdrler genellikle asemptomatik hastalarda
insidental olarak tespit edilmektedir (26). Benign patolojiler arasinda en sik timik Kistler

bulunmakta olup tiim mediastinal lezyonlarin %1-3’linii olusturmaktadir (26).
2.3.2.1. Timik Kistler

Timik Kkistler ilk asamada herhangi bir belirti gostermemeleri sebebiyle tani
asamasinda oldukc¢a biiylik boyutlara ulasirlar ve Kist basisina bagli semptomlarla prezente
olurlar (27). Timik kistlerde primer tedavi sekli semptomatik hastada basi1 yapmasi sebebiyle,
asemptomatik hastada ise malignite riski ve ilerleyen donemde boyut artisina bagh

komplikasyon goriilme riski sebebiyle cerrahidir (28).
2.3.2.2. Timik Hiperplazi

Timik hiperplazinin konjenital veya edinsel kaynakli olmak iizere iki ayr1 etiyolojisi
bulunmaktadir (29). Konjenital timik hiperplazi hipotalamik-hipofizer sistemin az ¢alismasina
bagli olarak immun yetmezlik; fazla calismasina bagli olarak MG gibi otoimmun hastaliklara
sebep olmaktadir (30-32). Edinsel timik hiperplazi ise genellikle rebound fenomeni olarak
prezente olup kemoterapi (KT) goren hastalarda, yaniklarda, kardiyak cerrahide veya steroid

kullaniminin kesilmesinden sonra goriilmektedir (33-35).

Timik hiperplazi patofizyolojik olarak da iki ayr1 grupta incelenmektedir. Gergek timik
hiperplazi, timik epitelyal hiicrelerin sayisinin artmasma bagh olarak timus dokusunun
boyutunun ve agirliginin artmasi sonucu goriliir (36). Timik hiperplazinin makroskobik ve
mikroskobik goriintiisii Sekil 2’de verilmistir. Lenfoid hiperplazi ise timus igerisinde lenf

follikiillerinin hiperplazisine bagli olarak gelisir (37).

Timik hiperplazi genellikle insidental olarak toraks bolgesine yonelik yapilan
goriintiileme sonucunda tespit edilir (38). Toraks bolgesindeki havayollarina ve biiyiik
damarlara komsulugu sebebiyle boyut artisi durumlarinda bu organlara basi yaparak nefes
darhigi, okstirtik, kilo kayb1 ve gogiis agris1 gibi semptomlara sebep olmaktadir (39, 40). En
ciddi komplikasyon ise siiperior vena kava sendromudur (41).



Sekil 2: Timik hiperplazinin makroskobik ve mikroskobik goriiniimii (42)

2.3.2.3.Timolipom

Timolipom benign ve yavas biiyiime egilimi gosteren bir tiimordiir; ancak belirti
vermemesi ve gevre dokulara invazyon gostermemesi sonucu tani aninda oldukga biiyiik
kitleler seklinde gortliirler (43). Hastalarin yarisinda nefes darligi, gogiis agris1 ve Kilo kayb1
gibi semptomlar olugsmaktadir. Tim timik neoplazmalarin yaklasik %210’undan azini
olustururlar. Timolipom patogenezinde en ¢ok kabul edilen teori diffiiz timik hiperplazinin
yerini adipoz dokuya birakmasina bagh olarak gelismesidir (44). Timolipomlar da Graves
hastaligi, aplastik anemi, MG, hipogammaglobunemi gibi otoimmun hastaliklarla iliskili
olarak gosterilmistir (45, 46). Timolipomun tedavisi cerrahi rezeksiyon olup cerrahi sonrasi

hastalarda niiks goriilmez (47).
2.3.2.4. Diger Benign Patolojiler

Timik kolesteroloma travma veya postinflamatuar siiregler sonrasinda nadir goériilen
kolesterol graniilomlar1 ile karakterize benign bir patolojidir (48). Sebase lenfadenom
genellikle tiikiiriik bezlerinden kaynaklanmakla birlikte nadir olarak timus bezindeki sebase
bolgelerden kaynakli lenfadenom vakalar1 da bildirilmistir (49). Castleman Hastaligi
(anjiyofollikiiler lenf nodu hiperplazisi), non-neoplastik lenfadenopati sebeplerinden biri

olmakla birlikte nadir goriilen bir lenfoproliferatif hastaliktir. En sik gogiis boslugundaki
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lenfatik dokularda tutulum gosterse de birgok sistemde tutulum goriilebilmektedir. Timik
tutulum genellikle ¢ocuk veya ileri yaslarda, multisentrik Castleman hastaligi ve MG ile
iligskilendirilmektedir (50). Bunlarin disinda ¢ok nadir olarak timik hemanjiyom ve timik

myoid tiimorler de literatiirde vaka bildirimleri olarak gosterilmistir.
2.4. Timik Epitelyal Tiimorler
2.4.1. Epidemiyoloji

Timoma ve TK’lar yetiskinlerde timus kaynakli en sik timdrlerdir (1). Mediastinal
neoplazmlarin %20’sini timomalar olusturmaktadir. Timomalar en sik 40-60 yaslar1 arasinda
gortilmekte olup kadin ve erkekler arasinda benzer insidansa sahiptir (1). Timomalar en sik

MG olmak iizere birgok paraneoplastik sendromlar ile birlikte goriilmektedir (2).
2.4.2. Klinik Prezentasyonu

TET invazyon gostermeyen ve benign Ozellikler tasiyan Kitlelerden agresif seyir
gosteren malign tiimorlere kadar genis bir spektrumda incelenmektedir (51). TET klinik
evreye gore genellikle ¢ farkli sekilde prezente olmaktadir. Hastalarin  1/3’{inde
asemptomatik olarak kontrol amacgli veya farkli sebeplerle yapilan toraks goriintiilemeleri
sonucunda anterior mediastende insidental kitle seklinde, 1/3’inde gogiis agrisi, siiperior vena
kava sendromu vb. gibi toraks ile iliskili bolgesel semptomlar ile veya iliskili oldugu

paraneoplastik sendroma bagli semptomlarla prezente olmaktadir (51).
2.4.3. Paraneoplastik Hastahklar

Timomali hastalarin yaklagik yarisinda paraneoplastik sendrom bulunmaktadir.
Timomayla iligkili en sik bulunan paraneoplastik sendrom MG olup hastalarin yaklasik %25-
40’1nda gosterilmistir (2). EK olarak hastalarin %15’inden fazlasinda ise MG disinda farkli bir

paraneoplastik sendrom bulunmaktadir (2, 52).

MG noromuskuler bileskenin antikor aracilikli engellenmesi sonucu olusan otoimmun
bir hastaliktir (53). Hastalarda genellikle iskelet kaslarinda zayiflik ve yorgunluga bagh
diplopi, ptosis, disfaji, yorgunluk ve giic kayb1 gibi semptomlar bulunur (54). MG tiim
timomalarla birlikte goriilebilirken, TK ile birlikteligi oldukg¢a nadirdir. Timomal: hastalarin
yaklagik yarisinda MG ile ilgili semptomlar bulunmaktadir (55). MG varligi durumunda
noromuskuler semptomlara bagli erken teshis olmasi sebebiyle timomalar MG olmayan hasta
grubuna gore daha erken evrededir (54-56). Timektomi sonrast MG hastaliginin siddeti
belirgin sekilde azalmaktadir (57).



Kazanilmig saf kirmizi1 hiicre aplazisi (pure red cell aplasia), kemik iliginde eritrosit
onciillerinin hipoproliferasyonu ile seyreden otoimmun aracilikli bir hastaliktir (58). Timoma
tanili hastalarin yaklagik %5-15’inde paraneoplastik hastalik olarak bulunmaktadir (59).

Kadinlarda daha sik goriilmektedir.
2.5. TET-WHO Smiflandirma Sistemi

Glinimiize kadar yaklasik 24 farkli timoma histolojik siniflandirma sistemi
onerilmekle birlikte bunlarin arasinda en Onemlileri geleneksel (Bernatz ve ark., 1961),
Kirchner ve Muller-Hermelink (1989), Suster ve Moran (1999), ve sonrasinda 1999, 2004 ve
2015 yillarinda giincellenen Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirma sistemleridir (60-63).
TET smiflandirma sistemleri genel olarak lenfosit/eritrosit oran1 ve/veya epitel hiicrelerin

sekillerine dayanmaktadir.

1961 oncesinde timomalarm isimlendirilmesi/siniflandirilmas: belirgin yanlighiklar
icermekteydi. Bernatz ve ark. lenfosit oranina ve epitel hiicrelerinin sekillerine dayanan basit
ve kullanilabilir bir siniflandirma sistemi tanimladilar (60). Bu smiflandirma sistemi 6zellikle

timomalarin heterojen bir tiimoér grubu oldugunu gostermis oldu.

Kirchner ve Muller-Hermelink ve ark. 1989 yilinda bir¢ok yonden eksikleri bulunan
ve giincel pratikte yer edinemeyen farkli bir histolojik siniflandirma sistemi tanimladilar (61).
WHO da 1999 yilinda timomalarla ilgili ilk histolojik siniflandirma sistemini yayinladi (64).
Son WHO siniflandirma sistemine gore ise timomalar tip A (igsi hiicre, mediiller), tip AB
(miks), tip B1 (lenfosit baskin), tip B2 (kortikal), tip B3 (epitelyal, iyi differensiye TK) olmak
iizere 5 ana baslikta simiflandirildi (63). ilk WHO smiflandirma sisteminde TK da tip C olarak
isimlendirilse de daha sonrasinda timoma tiplerinden ¢ikartilarak TK olarak incelendi. WHO
siniflandirma sistemine goére tanmimlanan TET’ler Tablo 1°de gosterilmistir. Sekil 3’te

timomalarin histolojik goriintiileri verilmistir.



Timik Epitelyal Tiimérler-WHO Siniflandirma Sistemi

Timoma

Tip A timoma

Tip AB timoma

Tip Bl timoma

Tip B2 timoma

Tip B3 timoma

Lenfoid stroma i¢geren mikronoduler timoma

Metaplastik timoma

Diger nadir timorler
Mikroskobik timoma
Sklerozan timoma

Lipofibroadenom

Timik karsinom
Yass1 hiicreli karsinom
Bazaloid karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Sarkomatoid karsinom

Adenokarsinom

Timik néroendokrin tiimoérler
Karsinoid tiimérler
Tipik Karsinoid
Atipik Karsinoid
Biytik hiicreli néroendokrin karsinom

Kiiciik hiicreli karsinom

Tablo 1: WHO siniflandirma sistemine gore timus patolojileri

2.5.1. Tip ATimoma

Tip A timoma, igsi ve oval sekilli epitelyal hiicrelerden olusmakta olup igerisinde
olgunlasmamis T hiicrelerinden ¢ok az miktarda bulunur ya da hi¢ bulunmaz. Tip A
timomalar genellikle iyi smirli veya enkapsiile olarak izlenmektedirler. Tiim timoma

vakalarinin yaklasik %11’ini olusturmakta olup hastalarin yaklasik %90°u Masaoka-Koga

erken evrededir (65).

Atipik tip A timoma WHO siniflandirma sisteminde 2015 yilinda yeni eklenen bir alt
tiptir (63). Tip A timomalarin nadir bir kisminda hiperselliilarite, yliksek mitotik aktivite ve
nekroz izlenmis olup 6zellikle nekroz ileri evre hastalik ve metastazla yiiksek korelasyon
gostermektedir (66, 67). Atipik tip A timoma, tip A timoma O6zelliklerine ek olarak lezyonda

komedo tipi nekroz ve artmus mitotik aktivite (>4/2 mm?) bulunmas1 durumuna verilen bir alt

tiptir (63).




2.5.2. Tip AB Timoma

Tip AB timoma, A tipinden farkli olarak tiimor igerisindeki lenfositten yogun olan
kismin sayillamayacak kadar ¢ok olmasi veya tiimoriin %10’undan fazlasinda terminal
deoksiniikleotidil transferaz (TdT+) T hiicresi bulunmasi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Lenfositten fakir tip A ve lenfositten zengin tip B timomalarin 6zelliklerini tasir ve miks tip
olarak adlandirilmaktadir. Tiim timomalarin yaklagik %23’l tip AB timoma olup hastalarin

yaklasik %90°u Masaoka-Koga erken evrededir (65).
2.5.3. Tip B1 Timoma

Tip B1 timoma olgunlagsmamis lenfositlerin arasina dagilmis TdT+ timik epitelyal
hiicrelerinden olusmakta olup goriiniim normal timik dokuya benzemektedir. Tim
timomalarin yaklasik %17°sini olusturmakta olup diger timomalara oranla kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Tip A ve tip AB timomalardan farkli olarak evreleme asamasinda hastalarin
yaklasik %80’ Masaoka-Koga erken evrededir (65).

2.5.4. Tip B2 Timoma

Tip B2 timoma, yuvarlak veya oval ¢ekirdekli izole veya kiigiik aggregatlar halinde
bulunan poligonal epitel hiicrelerinin arasinda olgunlagmamig T lenfoid hiicreleri ile
karakterizedir. Normal korteksteki epitel hiicrelerin sayis1 B1 timomaya gore yliksek ve
olgunlasmamis lenfositler biiyiikk ¢ekirdek ve goreceli genis sitoplazmalara sahiptir. Ki67
proliferasyon indeksi %80’den biiyiiktir. %42 oraninda B3 timomayla birlikte

bulunabilmektedir.

B2 timoma yiiksek riskli timomalar grubunda bulunmakta olup prevelans: tim
hastalarin icerisinde %28°dir. Hastalarin yarisinda MG hastaligi gosterilmis ve MG ile iliskili
en sik goriilen subtiptir (65). Primer tan1 aninda hastalarin yaklasik %65°i erken evrededir
(65).

2.5.5. Tip B3 Timoma

Geleneksel siiflandirma sistemine gore epitel hiicrelerden zengin, Muller-Hermelink
siiflandirma sistemine gore iyi differensiye karsinom ve Suster-Moran smiflandirma

sistemine gore atipik timoma ismiyle adlandirilmstir.
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Poligonal epitel hiicrelerden zengin ve immatur T lenfositlerin bulunmamasi ile
karakterizedir. Hemorajik ve nekrotik alanlar goriilebilmektedir. Prevelans: %21 olarak
gosterilmis olup erkek predominans: (%53) bulunmaktadir. Primer tani aninda hastalarin

yalnizca yaklasik %40’i erken evrededir (65).

Sekil 3: WHO siniflandirma sistemine gore TET patolojileri (63)

2.5.6. Nadir Goriilen Timoma Patolojileri

Lenfoid stroma igeren mikronodiiler timoma olduk¢a nadir goriilen bir alt tip olmasi
sebebiyle literatlirde hastalifin prognozuyla ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir; ancak
olgularin ¢ogu kapsiillii veya minimal invaziv olarak prezente olmus ve lokal eksizyon ile
tedavi saglanmistir (68). Metaplastik timoma, benign klinik 6zellikler gosteren primer TET
vakalarmim nadir bir alt tipidir (69). Mikroskobik timoma 1 mm’den daha az epitelyal
proliferasyon izlenmesi olarak tanimlanmakta olup multifokal tip A timoma seklinde prezente

olurlar (70).
2.5.7. Timik Karsinom

TK diger organlarda goriilen malign epitelyal neoplazmalarin 6zelliklerini gosteren
nadir TET patolojisidir. TK belirgin sitolojik atipi gostermekle birlikte TK’larda
olgunlagmamig lenfosit bulunmaz. Diger timomalara gére MG gibi otoimmun hastaliklarla
birlikteligi olduk¢a nadir goriilmektedir. Bazt TET’ler hem timomaya hem TK’ya ait
morfolojik o6zellikler gosterebilmektedir, bu tiimorler histolojik tip olarak TK olarak

degerlendirilmeli ancak eslik eden timomanin da yiizdesi belirtilmelidir (71).
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TK’lar tim TET’lerin yaklasik %22’sini olusturmakta olup yassi (skuaméz) hiicreli
TK, bazaloid TK, mukoepidermoid TK, lenfoepitelyoma benzeri TK, sarkomatoid veya igsi
hiicreli TK, berrak hiicreli TK, timik adenokarsinom gibi farkli histolojik subtipleri
bulunmaktadir (72).

2.5.8. Timik Noroendokrin Tiimor (NET)

Timik NET anterior mediastenin olduk¢a nadir timorlerindendir. Yillik insidansi
yaklasik 0.01/100.000 olup TET’lerin %5’ten azin1 olusturmaktadir (73). Timik NET
vakalarmin yaklasik %25°1 ise multipl endokrin neoplazi tanili hastalikla iliskilendirilmistir
(74). Timik NET eskiden timusun karsinoid tiimoérii olarak adlandirilmakta idi. Histolojik
ozellikleri iyi differensiye akciger noroendokrin karsinoma benzerlik gostermektedir.
Timomalardan farkli olarak paraneoplastik sendromlarla birlikteligi yoktur (75). TK gibi lenf
nodu veya ekstratorasik organlara metastaz sik goriilmekte olup, benzer prognoza sahiptir
(75).

2.6. Timusu Tutan Diger Malign Hastaliklar
2.6.1. Primer Mediastinal (Timik) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin bir subtipidir. Genellikle hizl1 progresif anterior
mediastinel kitle olarak prezente olur (76). Geng yetiskin ve kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Agresif KT ve rituksimab tedavisi sonucunda prognoz diger DBBHL’a gore
daha iyidir (77).

2.6.2. Primer Timik Klasik Hodgkin Lenfoma

Primer timik klasik HL olduk¢a nadir bir subtiptir. %30-50 hastada genellikle
asemptomatik olmakla birlikte en sik semptomlar kitle basisina bagli yorgunluk, gogiis agrisi,

nefes darlig1 ve oksiiriiktiir. (78)
2.6.3. Timik mukoza iligkili lenfoid hiicreli (MALT) Lenfoma

MALT lenfoma diisiik gradli B hiicreli lenfomalarin nadir bir subtipidir. En sik primer
lokalizasyon mide olmakla birlikte dalak, tiikiiriik bezleri, cilt, akciger, orbita ve timus diger
nadir lokalizasyonlardir (79). Primer timik MALT lenfoma genellikle otoimmun hastaliklarla

iliskili ve 1yi prognoza sahiptir (80).
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2.6.4. Timoliposarkom

Primer timustan orjinli liposarkom olduk¢a nadir olup literatiirde oldukga sinirli sayida
vaka sunumlar1 bulunmaktadir (81). Primer tedavi sekli cerrahi rezeksiyondur (82). Prognozu

timor tipiyle korelasyon gostermekte olup mortalite orani %30 ile %50 arasindadir (82).

2.6.5. Kavernéz Hemanjiyom

Timusu tutan mezenkimal lezyonlardan bir digeri kavern6z hemanjiyom malign bir

neoplazmdan ziyade ven6z malformasyon olarak kabul edilmektedir (83).

Diger timik orjinli mezenkimal tliimorler soliter fibroz tiimor, lenfanjiyom,

anjiosarkom, gangliositik paraganglioma, timik kistli néroblastik timordiir (84).
2.7. Sekonder Maligniteler

Timomayla ilgili sekonder maligniteler; timomayla benzer genetik ve cevresel risk
faktorlerine bagli olarak goriilen maligniteler ile iliskili olabilecegi gibi primer tedavi
secenekleri sonrast yani timektomiye bagli olarak immunostipresif durumun olusmasina bagl
veya RT’ye sekonder radyasyon bolgesinde izlenen maligniteler olabilmektedir (1, 85).
Timomali hastalarda sekonder malignite goriilebildigi gibi senkron olarak ikiden fazla
malignite varligi da gosterilmistir (86). B hiicreli NHL timoma hastalarinda belirgin sekilde
risk artisginin gosterildigi sekonder malignitelerin basinda gelmektedir (1). Ayrica yumusak

doku sarkomlari da timomali hastalarda yiiksek riskli olarak gosterilmistir (1).
2.8. TET Evreleme Sistemleri

Timoma evrelemesinde tarihsel olarak bir¢ok farkli evreleme sistemleri kullanilmakla
birlikte Masaoka ve ark. 1981 yilinda 93 hasta iizerinden yaptiklar1 analiz ile gelistirdikleri ve
sonrasinda 1994 yilinda Koga ve ark. 76 hasta ile yaptiklar1 degerlendirme ile modifiye
ettikleri sistem giinlimiize kadar hastalari prognoz agisindan en iyi siniflandiran ve kabul
goren sistemdir (87, 88). Diger kanserlerde yaygin olarak kullanilan TNM evreleme sistemi
ise uzun yillar boyunca timomada kullanilmamakta idi. Son yillarda Uluslararas1 Akciger
Kanseri Dernegi (International Association for the Lung Cancer, IASLC) ve Uluslararasi
Timik Malignitelerde ilgi Grubu (International Thymic Malignancies Interest Group, ITMIG)
tarafindan genis geriye doniik veri ile analiz edilen ve 8. baskisinda 6nerilen TNM evreleme

sistemi TET evrelemesinde yerini almistir (89).
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2.8.1. Masaoka Koga Evreleme Sistemi

Evre I tlimor, timoriin kapsiil igerisinde smirli oldugu ve cevre yag dokusuna
invazyonun olmadigi durumda tanimlanir. Tiimoérden mikroskobik transkapsiiler invazyon
olmast durumunda Evre IIA, peritimik yag dokusuna makroskopik invazyon olmasi
durumunda veya plevra ve perikarda yapisiklik durumunda ise Evre IIB olarak
tanimlanmaktadir. Evre III hastalik ise tiimoriin perikard, bliyiik damarlar ve akciger gibi
komsu organlara invazyonu durumunda tanimlanir. Metastatik hastalik durumunda Masaoka-
Koga evreleme sistemine gore Evre IV iki grupta incelenir. Evre IVA, plevral veya
perikardiyal metastaz olmast Evre IVB ise lenfojen veya hematojen metastaz olmasi
durumudur (88, 90). Masaoka Koga evreleme sistemine gore erken evre hastalik evre I-11B;

ileri evre hastalik ise evre Il ve evre IV grubunu kapsamaktadir.
2.8.2. TNM Evreleme Sistemi

2014 yilinda Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committe on Cancer,
AJCC) ve Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (Union for International Cancer Control,
UICC) tarafindan TNM evreleme sisteminin 8. baskisinda IASLC ve ITMIG gruplarinin
onerisiyle timik malignitelerde de TNM evrelemesi giincellendi (89).

T Evresi

T evresi primer hastaligin lokal uzanimin1 ve g¢evre komsu organlara invazyonunu
temsil eder (Sekil 4). T evresi, primer kitlenin cerrahi rezeksiyon sonrasindaki rezidiiel timor
yani R statiisiiniin  (RO=komplet rezeksiyon, RIl=mikroskopik rezidiiel timor,
R2=makroskopik rezidiiel tiimor) timoma ve TK hastalarinda ana prognostik faktorlerden

birisi olmas1 sebebiyle biiyiik 6nem tagimaktadir (89) .

T1 evre enkapsiile kitleler ve kapsiil disinda anterior peritimik yagli dokuya uzanim
gosteren kitleleri kapsamaktadir. Bu baglamda T1 evre Masaoka evreleme sisteminde hem
evre | hem de evre Il hastaligi kapsamaktadir. Timusta veya ¢evre yagli dokuda sinirl: hastalik
durumunda mediastinal plevra invazyonunun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir. Fakat Japon Timus Arastirma Toplulugu (Japanese
Association for Research of Thymus, JART) tarafindan eklenen hastalar dikkate alindiginda
niiks riskinde kiimiilatif insidans agisindan ufak bir farklilik tespit edilmesinden dolay1

Evreleme ve Prognostik Faktdrler Cemiyeti Timus Ihtisas Kolu (Thymic Domain of the

14



Staging and Prognostic Factors Committee, TD-SPFC), T1 hastaligi mediastinal plevra
invazyonu olmayan (T1a) ve mediastinal plevra invazyonu olan kitleler (T1b) olmak iizere iki

grupta incelemektedir (89).

T2 evre tamimlamasi Kitlenin perikardiyuma kismi veya tam kalinlikta direkt invazyon
gostermesi durumunda olusur. Perikardiyum mediastinal plevradan sonra mediasten igerisinde

en ¢ok invazyonun goriildiigii organdir.

T3 evre timik kitlenin vaskiiler olmayan organlara yani akciger, frenik sinir veya
g0giis duvarina invazyonu veya vaskiiler organlardan brakiosefalik ven, siiperior vena kava

(SVC), ekstraperikardiyal pulmoner arter ve venlere invazyonu olmasidir.

T4 evre timik kitlenin myokardiyum, intraperikardiyal pulmoner damarlarin, torasik
aorta, ark damarlar1 (brakiosefalik, karotis ve subklavian arterler), trakea veya Ozofagusa

invazyon gostermesidir.

Sekil 4: TET’de T evresini gosteren illlistrasyonlar. Enkapsiile timik epitelyal neoplazinin
cevre mediastinal yagli dokuya uzanimi Tla (A), mediastinal plevraya direkt temasi1 T1b (B)
olarak gruplandirilmakta olup TNM Evre | (TINOMO) hastalik olarak siniflandirilir. Evre 11
hastalik (T2NOMO) timik epitelyal neoplazinin perikarda invazyon gosterdigi durumdur (C).
Evre I11A (T3NOMO) ve Evre I1IB (T4NOMO) hastalik ise sirasiyla TET in akciger ve superior

vena kavaya invazyonu (D) ve myokardiyuma invazyon (E) gostermesidir (91).
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N Evresi

Lenf nodu evrelemesi, NO lenf nodu metastazi olmamasi, N1 anterior bolgede, N2 ise
derin bolgede lenf nodu metastazi olmasi seklinde ii¢ grupta incelenmektedir. Anterior
bolgenin (N1) smarlar1 stiperiorda hyoid kemik, inferiorda ksifoid ¢ikinti ve diyafragma,
anteriorda sternum, posteriomedialde perikard ve biiyliik damarlar, posterolateralde frenik
sinir, lateralden boyun bdlgesinde karotid kilif, gégiis bolgesinde ise mediastinal plevra ile
cevrelenmektedir. N1 icerisinde tanimlanan bolgedeki pretrakeal, paratrakeal, peritiroid,
prekrikoid/Delphian, peritimik, prevaskiiler, paraaortik, ¢ikan aorta ve siperior frenik ile
supradiyafragmatik inferior frenik ve perikardial lenf nodu istasyonlar: bulunur. N2 derin
bolgenin smirlarini siiperiordan krikoid kikirdagin alt sinir1, anteromedialden sternohyoid
kasin laterali ve karotid kilifin mediali, posterolateralden trapezius kasinin anterioru,
anteriordan aortik ark, aortopulmoner pencere ve SVK anterioru, posteriordan 6zofagusa,
lateralden pulmoner hilus ve inferiordan diyafragma olusturmaktadir. N2 lenfatik istasyonlari
internal mammarian, st paratrakeal, alt paratrakeal, subaortik/aortopulmoner pencere,
subkarinal ve hiler lenfatik istasyonlar olusturmaktadir. Anterior ve derin lenf bolgelerinde
bulunmayan tiim lenf nodu metastazlar1 (aksiller, retroperitoneal, inguinal) ekstratorasik
metastaz (M1b) olarak kabul edilmektedir.

M Evresi

M evresi 3 kategoride incelenmektedir. MO metastaz olmamasi iken metastaz olma
durumu (M1) ikiye ayrilmis olup Mla plevral ve perikardiyal metastaz olmasi iken M1b

pulmoner intraparankimal nodiillerin ve ekstratorasik veya uzak organ metastazlar: olmasidir.
TNM Evre Gruplari

Evre I, 11, I1IA ve 1lIB hastaligin T evresine gore belirlenirken bunlarda lenf nodu
(NO) veya uzak organ metastazi (M0) bulunmamaktadir. Evre IVA ve IVB ise T evresinden
bagimsiz olarak N veya M kategorilerine gore belirlenmektedir. N1 veya M1a hastalik olmasi
durumunda Evre IVA; N2 veya M1b hastalik olmasi durumu ise Evre IVB hastalig1 temsil
eder. Tablo 2’de TNM evreleme sistemi 6zet olarak gosterilmistir. TNM evreleme sistemine
gore erken evre hastalik igerisinde evre I ve II hastalik bulunmakta iken ileri evre hastalik

evre III ve IV hastalik olarak kabul edilmektedir.
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NO N1 N2

T1 Evre | Evre IVA | Evre IVB
™ Evre ll Evre IVA | Evre IVB
T3 Evre lIIA Evre IVA Evre IVB
T4 Evre llIB | Evre IVA | Evre IVB

M1A Evre IVA | Evre IVA | Evre IVB

M1B Evre IVB | Evre IVB |Evre IVB

Tablo 2: TNM evreleme sistemi

2.8.3. TNM ve Masaoka-Koga Sistemleri Arasindaki Fark

Masaoka-Koga evreleme sistemi, 1980’li yillarda Masaoka ve ark. sunduklar sistemin
Koga ve ark. modifiye etmesiyle birlikte TET evrelendirmesinde klinik pratikte yaygin
sekilde kullanima girmistir. Bu evreleme sisteminde cevre dokulara infiltrasyon veya
lenfatik/nematojen yayilima dayanan 4 evre bulunmaktadir. Son yillarda IASLC ve ITMIG

gruplar1 da konsensus sonucu TNM evreleme sistemini TET kullanimina dahil etmislerdir.

TNM evreleme sistemine gore evreyi evre I’den 111B’ye kadar primer olarak hastaligin
T evresi belirlemektedir. Masaoka-Koga evreleme sisteminde Evre | ve II’yi birbirinden
ayiran ekstrakapsiiler invazyonun herhangi bir sag kalim farklilig1 saglamadig1 gosterilmistir.
Dolayisiyla bu iki evre hastalikta TNM evreleme sistemine gore evre | hastalik icerisinde
bulunmaktadir. Masaoka-Koga evre Il hastalik olarak degerlendirilen mediastinal plevra
invazyonu da TNM evrelendirme sistemine gore evre | hastalik ancak T1b hastalik olarak
siniflandirilmaktadir. Perikardiyum invazyonu izlenmesi TNM’e gore evre Il hastalik iken
Masaoka-Koga’ya gore evre Il hastalik olarak gruplandirilmaktadir. Akciger, brakiosefalik
ven, SVK, gogiis duvari, frenik sinir, hilar ve pulmoner damar invazyonlar1 Masaoka-Kogaya
gore evre Ill iken TNM’e gore evre 1A hastalik olarak gruplandirilir. Aort, ana pulmoner
arter, myokard, trakea veya 6zofagusa invazyon TNM evre I1IB iken Masaoka-Koga evre Il
hastaliktir. Plevral veya perikardiyal metastatik hastalik hem Masaoka-Koga hem de TNM
evre IVA hastalik olarak degerlendirilmektedir. Lenf nodu metastazlar1 Masaoka-Koga
evreleme sisteminde uzak organ metastatik hastaliktan ayirt edilmeden evre IVB grubunda

incelenmekte iken TNM evreleme sistemine goére anterior peritimik bolgede lenf nodu
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metastazi olmasi evre IVA iken derin intratorasik veya servikal bolgede tanimlanan lenf nodu
metastazlar1 evre IVB grubunda incelenmektedir. Pulmoner intraparankimal nodil veya uzak
metastatik hastalik durumlar1 hem TNM hem de Masaoka-Koga evrelendirme sistemlerine

gore evre IVB hastaliktir (92). Iki evreleme sisteminin karsilastirilmasi Sekil 5’te

gosterilmistir.

Masaoka Koga Evreleme Sistemi TNM Evreleme Sistemi

| Enkapsiile Tiimor

1A
Mikroskopik Transkapsiiler invazyon

Il B
Makroskopik invazyon

1
Perikard

Akciger, Brakiosefalik ven, Frenik Sinir,
Gogus Duvari, Hiler Damarlar

Aort, Ana Pulmoner Arter,
Myokard,Trakea, Ozofagus

IV A
Plevral veya Perikard Metastaz

IVB
Herhangi Nodal Hastalik

Metastatik Hastalik

Sekil 5: Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerinin karsilastiriimasi (93)

2.9. Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

Radyolojik goriintiileme yOntemleri anterior mediastende kitle tespit edilen olguda
benign/malign ayrimi agisindan ve TET tanili hastalarda primer tedavi yontemlerinin

degismesinden dolayi erken evre ile ileri evre ayrimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (94).

Timomalar genellikle 1-10 cm (ortalama 5 cm) boyutlarinda, diizenli veya lobiile
konturlu olmakla birlikte timusun bir lobundan koken almaktadir, fakat bilateral mediastinal
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bolge tutulumu goriilebilmektedir. Makroskobik olarak timomalar genellikle solid karakterde
olmakla birlikte nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon vakalarin yaklasik %33’iine kadar
gortilebilmektedir (95).

2.9.1. Toraks Grafisi (X-Ray)

Toraks grafisi TET tanisinda primer olarak kullanilmamakla birlikte, farkli sebeplerle
yapilan toraks grafilerinde TET insidental olarak anterior mediastende diizenli siirli veya
lobule konturlu, unilateral kitle olarak rastlanabilir. Hastaligin ileri evrede oldugunu
diisindiiren bulgular frenik sinir tutulumuna bagli hemidiyafram elevasyonu, primer kitleden
cevre akciger parankimine uzanan diizensizlikler, plevral kalinlasma veya plevral
nodilaritelerdir (95).

2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Timik timorlerin degerlendirmesinde BT altin standart olarak kabul edilmektedir (96).
Kontraendikasyon olmadig1 durumlarda intraven6z kontrast uygulamasi vaskiiler invazyon ve
kistik komponenti gostermesi agisindan tercih edilmektedir. Akciger grafisine gére BT, TET
tespitinde yiiksek duyarlilik ve oOzgiillik gostermektedir (95). Fakat BT’nin Klinik olarak
bliyilk 6nem tasiyan non-invaziv ve invaziv timoma ayrimi agisindan dezavantajlar
bulunmaktadir. BT’de Kkitlenin diizensiz demarkasyon gostermesi mediastinal plevraya

infiltrasyon agisindan potansiyel tasimaktadir.
2.9.3. Magnetik Rezonans Goriintiileme (MR)

MR, BT’ye ek olarak timor igeriginin tamimlanmasi durumunda ve ¢evre komsu
dokulara invazyon siiphesi bulunan tiimérlerde kullanilmaktadir. Ozellikle kistik veya
nekrotik igerikle birlikte heterojen kontrast artis1 invazivlik agisindan yiiksek risk
tagimaktadir. Diflizyon agirlikli MR goriintiilemesi timomalarin karakterizasyonu agisindan
kullanilabilmektedir. Son yayinlar, goriiniir difiizyon katsayisi (apparent diffusion coefficient,
ADC) degerinin diisiik ve yiiksek riskli timoma ayriminda yardimci oldugunu ve Masaoka-
Koga evreleme sistemine gore erken veya ileri evre hastalik ayriminda anlamli farklilik

yarattigin1 gostermektedir (97).
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2.10. Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri ve Degerlendirme Kriterleri
2.10.1. 18F-FDG PET/BT Ozellikleri

PET, pozitron yayan radyofarmasdtiklerin tomografik teknikle {i¢ boyutlu dagilimini
gosteren non-invaziv gorintiilleme yontemidir (98). PET, biyokimyasal ve fonksiyonel
proseslerin non invaziv olarak kantitasyonunu da saglamaktadir. BT komponenti hem
attentiasyon diizeltmesinde kullanilmakta hem de anatomik korelasyon ve morfoloji bilgisi
saglamaktadir (99). En sik kullanilan radyofarmasotik 18F-FDG’dir. 18F, siklotron tarafindan
iiretilen pozitron yayan bir radyoniiklid olup yar1 émrii 109.7 dakikadir. FDG hiicre zarindaki
glukoz transporterlar araciligiyla glikolitik yolagin ilk basamagindan hiicreler tarafindan
hiicre igerisine alinmaktadir. Dokulardaki FDG tutulumu hiicrelerin glukoz kullanimiyla
dogru orantilidir. Bir¢ok kanserde glukoz tiiketiminin artmasit GLUT ekspresyonunda artis ve
hegzokinaz aktivitesinin artmasi ile iligkilidir. 18F-FDG PET/BT bir¢ok kanserde evreleme,
yeniden evreleme ve tedavi yanitin1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilan yiiksek

sensitiviteye sahip bir goriintiileme yontemidir.
2.10.2. 18F-FDG PET/BT Viziiel Degerlendirme

18F-FDG PET/BT nin viziiel degerlendirilmesi lezyon ile lezyonun ¢evresindeki doku
arasindaki tutulum farkini temel almaktadir. Viziiel degerlendirme, lezyonlarin tutulum
derecesinin normal fizyolojik aktivite tutulumu gosteren karaciger ve beyin gibi organlarla
karsilagtirilarak yapilabilmektedir (100). Ayrica viziiel degerlendirme kriterleri arasinda
kitlelerin tutulum paterninin homojen veya heterojen olmasi, tiimor kontiirlerinin yuvarlak,
lobiile veya infiltratif olmasi da bulunmaktadir (100). Fakat tedavi alan olgularda, normal
dokularda da fizyolojik degisikliklere bagli artmis aktivite tutulumlar1 goriilebilmektedir ve
viziiel degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Ek olarak karaciger, beyin gibi fizyolojik aktivite
tutulumlar1 gosteren organlara yakin yerlesimli diisiik aktivite tutulumu gosteren kiigiik

boyutlu timérlerde de siipheli sonuclar ¢ikabilmektedir.
2.10.3. 18F-FDG PET/BT Parametreleri

SUV, t zamanda belirlenen alandaki (ROI) radyoaktivite konsantrasyonunun enjekte
edilen doza ve viicut agirligina gore oranidir (98). SUV degeri radyofarmasétigin viicuttaki

dagilimin1 gosteren semi-kantitatif bir degerdir.

Tiumordeki aktivite konsantrasyonu (MBq/mL)

SUV =
Enjekte edilen doz (MBq)

X vicut agirligi (g)
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SUVmax (standart uptake degerinin maksimumu), belirlenen ilgi alanindaki (ROI) en
yiiksek SUV degerini gosterir (98). SUVmax degeri birgok malignitede benign ve malign
tiimorler ayrimi acisindan kullanilmaktadir. Benign ve malign tiimor ayriminda en ¢ok
kullanilan sinir deger 2.5 olmakla birlikte sadece bu degeri kullanarak karakterizasyon
yapmak yanlis sonuglara sebebiyet vermektedir (101). Bununla birlikte, SUV degerini
normalize etmek ve varyasyonlar1 azaltmak amaciyla karaciger veya mediasten kan havuzu
SUV degerlerini kullanarak SUVmax/SUV-KCmean ve SUVmax/SUV-MEDmean oranlari

da tiimor karakterizasyonunda kullanilabilmektedir (102).

SUVmean (standart uptake degerinin ortalama degeri), belirlenen alandaki SUV
degerlerinin ortalamasi olarak tanimlanmaktadir. SUVmean hesaplamasi yapilirken genellikle
belirli bir esik degerinin tizerindeki SUV degerlerinin ortalamasi alinmaktadir. Bu esik deger
%41 veya %50 gibi belirli bir yiizde belirlenebilecegi gibi sayisal bir deger olarak da
belirlenebilmektedir (98). Metabolik tiimor volim (MTV), SUV degerinin belirlenen bir esik
degerinin lizerinde aktivite tutulumu gosteren hacmi gostermektedir. Literatirde MTV
¢iziminde sayisal deger olarak en sik kullanilan esik deger 2.5 olarak bulunmaktadir (103).
Total lezyon glikolizis (TLG), belirlenen MTV hacminin ortalama SUV degeriyle

(SUVmean) ¢arpimi sonucunda elde edilen parametredir.

2.10.4. Heterojenite indeksi

Timor heterojenitesi hem hiicresel diizeyde hem de molekiiler diizeyde izlenmekte
olup son yillarda prognostik anlamda, tedavi se¢iminde ve tedavi direncinin saptanmasinda
onemli yeri bulunmaktadir. Heterojenitenin tiimor biyolojisindeki yeri ve bircok malignitede
prognostik degeri oldugu yapilan galigmalarda gosterilmistir (104, 105). TET lerde de tekstiir
analizi kullanilarak heterojenite indeksini inceleyen ¢aligmalarda heterojenite parametreleri ile
birlikte primer taniyr 6ngérmedeki yeri arastirilmistir (106, 107). Benzer sekilde BT
gorlintiileri  kullanilarak da tekstiir analizi yapilarak heterojenitenin TET subtipini 6n
gormedeki yeri arastirllmistir (108). Bununla birlikte heterojenite indeksi olarak SUVmean
degerinin standart sapmaya boliinmesi ile hesaplanan varyasyon katsayis1 ve farkli SUV esik
degerleri kullanilarak hesaplanan MTV degerlerinin lineer regresyon grafiginin egimi de
kullanilmakta olup farkli kanser tiirlerinde prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir (104).
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2.10.5. 68Ga-DOTATATE PET/BT

Somatostatin, reseptdre  baglanan  ndrotransmisyonu dengeleyen; hormon
sekresyonunda ve hiicre proliferasyonunda gorevli peptit hormondur. Somatostatin
reseptorleri (SSTR) noéroendokrin hiicrelerin  ylizeyinde bulunmakta olup goriintiilleme
amaciyla spesifik bir molekiiler hedeftir. NET ler ise SSTR ekspresyonu yiiksek tiimorlerden
olup 68Ga bagli DOTATATE, DOTANOC ve DOTATOC radyofarmasdtikleriyle birlikte
NET’lerde SSTR aktivitesi invaziv olmayan bir yontemle gosterilebilmektedir (109).

SSTR goriintiileme amaciyla kullanilan 68Ga-DOTATATE PET/BT primeri
bilinmeyen NET, evrelemede, yeniden evrelemede ve teranostik amaciyla 177Lu-
DOTATATE tedavisi oncesi degerlendirme amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Timik nodroendokrin tiimorlerde de benzer sekilde 18F-FDG PET/BT ile tamamlayici
goriintiileme modalitesi olarak kullanilabilmekle birlikte ayrica TET tanili hastalarda 6zellikle
ikinci basamak tedaviler arasinda Oktreotid tedavisi yoniinden hastanin degerlendirilmesi

amaciyla kullanilabilmektedir (110).

2.11. Klinik Yaklasim

Ulusal Kapsamli Kanser Ag (National Comprehensive Cancer Network,
NCCNv1.2021) kilavuzuna gore mediastinal kitle ile gelen hastada ilk asamada goriintiileme
yontemi olarak kontrastli toraks BT oOnerilmektedir (111). Bununla birlikte hemogram ve
timor markerlar1 olarak da b-HCG ve AFP bakilmasi tavsiye edilmektedir. PET/BT
gorilintiileme ve toraks MR ise klinik olarak endike ise istenebilir seklinde ifade edilmektedir.
Ik degerlendirme sonrasi anterior mediastende timik yatakta diizgiin siirli kitle, timor
markerlar1 negatif, adenopati lehine bulgu olmamasi ve tiroid ile devamlilik gostermemesi
durumunda goriiniim timik tiimor lehine degerlendirilmektedir. Goriiniim timik timor lehine
degerlendirildigi durumlarda tiim hastalarin timoma ve TK hastalik ydnetimi agisindan
tecriibeli multidisipliner ekip tarafindan degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Eger kitle
cerrahi olarak ¢ikarilabilecek ise total timektomi veya tiimoriin tam eksizyonu ile cerrahi
rezeksiyon Onerilmektedir. Eger kitle cerrahi olarak ¢ikarilamayacak veya lokal ileri evre ise
kor igne biyopsisi veya agik biyopsi ile histopatolojik taninin konulmasi onerilmektedir.
NCCNv1.2021 kilavuzunda 18F-FDG PET/BT’nin  anterior = mediastinal  kitle

degerlendirmesinde ekstratorasik metastaz tespitinde kullanishh oldugu ifade edilmektedir
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(111). Japon Akciger Kanser Cemiyeti (Japan Lung Cancer Society, JLCS) kilavuzuna goére
de benzer sekilde TET tarama amaciyla toraks BT ile goriintiileme Onerilmektedir (112).
Mediastinal lezyonlarin ayrimi i¢in kontrastli toraks BT onerilmekte iken MR TET’i timik
hiperplazi, timik kist veya diger tiimorlerden ayrimda veya kontrast maddeye allerjisi bulunan
hasta grubunda onerilmektedir. 18F-FDG PET/BT’nin TET’te beklenmedik metastazlar
gosterebildigi ancak ameliyat Oncesi evrelemede Onerilme acisindan yeterli bilimsel kanitin
bulunmadig ifade edilmistir (112). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society for
Medical Oncology, ESMO) kilavuzuna gore mediasten kitlelerinde 6n tani agisindan klinik
degerlendirme, anamnez, nérolojik muayene, laboratuar testleri ve goriintiilleme yontemlerinin
tliimiiniin birlikte degerlendirilmesine dayanmaktadir. Timoma otoimmun hastalik olmasi
durumunda ilk akla gelen tanidir. Goriintiileme yontemi olarak ise ESMO kilavuzunda 18F-
FDG PET/BT’nin rutin olarak onerilmedigi, ancak agresif histoloji ve ileri evre hastalik
durumunda evreleme amaciyla kullanilabilecegi veya niiks agisindan siipheli lezyonlarin
karakterizasyonunda 18F-FDG PET/BT’nin rolii oldugu belirtilmistir (3).

2.12. Tedavi Sekilleri
2.12.1. Birinci Basamak Tedavi Modaliteleri

Timoma ve TK tanili hastalarda tam cerrahi rezeksiyon kiir saglayan altin standart
tedavi bigimidir (113). Cerrahi olarak cikarilabilecek TET’lerde primer tedavi sekli total
timektomi veya tiimoriin tam eksizyonudur. Lokal ileri ve cerrahi olarak ¢ikarilamayacak
(non-rezektabl) tiimorlerde ise hiicre orneklemesi kalin igne biyopsi ile yapilir. Kor biyopsi
yapilamadiginda veya diagnostik olmadigi durumlarda ise agik biyopsi yapilmaktadir.
Ameliyat sonrasinda patolojik degerlendirmede rezidii tiimor kalmamasi (R0O), mikroskobik
rezidii goriilmesi (R1) ve makroskopik rezidii goriilmesi (R2) durumlarina gore tedavi
sekilleri degismektedir. RO rezeksiyon sonrasinda Masaoka-Koga evre | hastalik durumunda
ek bir tedavi onerilmez ve hastalar 6-12 ay araliklarla 2 yi1l boyunca daha sonrasinda yillik
olarak kontrastli toraks BT ile takip edilir; Masaoka-Koga Evre 2-4 durumunda ise ameliyat
sonrasi radyoterapi (RT) disiiniilmektedir. R1 rezeksiyon durumunda timoma tedavisinde
ameliyat sonrasi radyoterapi (PORT), TK tedavisinde ise ameliyat sonrasi sadece RT veya
RT+KT (sisplatin ve antrasiklin) uygulanmaktadir. R2 rezeksiyonda ise hem timoma hem
TK’da PORT=£KT onerilmektedir (114).
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Ozellikle vaskiiler invazyon gosteren lokal ileri hastalik durumunda, potansiyel olarak
rezektabilite sans1 var ise neoadjuvan KT sonrasi hasta kontrastli BT veya 18F-FDG PET/BT
ile resektabilite agisindan tekrar degerlendirilmelidir (111). KT sonrasinda rezektabl
timorlerin ve izole metastazlarin rezeksiyonu sonrasinda PORT diistiniiliirken, resektabilite

sans1 bulunmayan tiimérlerde RT+KT tedavisi 6nerilmektedir.

Metastatik hastalikta, soliter metastazda veya ipsilateral plevral metastazlarin
bulunmasi durumlarinda primer tedavi sekli cerrahi olup rezeksiyon sonrasinda KT veya RT

diistintilmelidir. Ekstratorasik metastatik hastalikta primer tedavi sekli KT dir.

2.12.2. ikinci Basamak Tedavi Modaliteleri

TET tanili hastalarda niiks durumunda veya birinci basamak tedavilerinden istenen
yanit alimamadigi durumlarda ikinci basamak tedavi modaliteleri igerisinde Etoposid,
Everolimus, 5-FU ve 16kovorin, Gemsitabin+Kapesitabin, Ifosfamid ve Paklitaksel gibi farkli
KT rejimleri bulunmaktadir. Bununla birlikte niikleer tip goriintiileme yontemleriyle SSTR+
hastalik  tespiti durumunda NCCNv1.2021 kilavuzuna gore ek tedavi olarak

Oktreotid+Prednison tedavisi onerilmektedir (111).

2.12.3. Oktreotid Tedavisi

Lokal ve lokal ileri TET tedavisinde cerrahi, RT ve KT hastalara tam kiir sansi
saglamakla birlikte, metastatik TET hastalarinda farkli KT seceneklerine ragmen tam kiir
sanst bulunmamaktadir. NCCNv1.2021 kilavuzuna gore ikinci basamak tedaviler arasinda
Oktreotid+tPrednison tedavisi hem timoma hem TK hastalarinda bulunmaktadir. Kilavuza
gore oktreotid tedavi verilmeden Once hastanin niikleer tip goriintiilemeleriyle oktreotid

afiniteli hastaligin tespitinin yapilmasi 6nerilmektedir (111).

Kirzinger ve ark. yaptig1 Faz 2 calismada Oktreotid LAR+Prednison tedavisinin non-

operable primer veya lokal niiks timik timoérlerde de efektif bir tedavi oldugu gosterilmistir

(115).

Oktreotid aviditesini tespit etmek igin uzun yillar 111In isaretli oktreotid (111In-
DTPA-oktreotid) sintigrafisi  kullanilmigtir.  Giiniimiizde ise 111In-DTPA-oktreotid
sintigrafisinin yerini 68Ga isaretli somatostatin analoglari (DOTATATE, DOTANOC,
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DOTATOC) PET/BT almistir. Oktreotid tedavisi disinda SSTR+ hastalik durumunda
teranostik konsept olarak 177Lu-DOTATATE tedavisi de uygulanabilmektedir.

2.13. Rekiirren hastalik

ITMIG rekiirren hastaligi tiim hastaligin potansiyel olarak eradike edildigi (RO)
durumda tanimlamaktadir (89). ITMIG’e gore rekiirren hastalik lokal (anterior mediasten),
bolgesel (intratorasik fakat timus ile bagimsiz) ve uzak organ (intrapulmoner ve ekstratorasik)
olmak ftizere ti¢ grupta siiflandirilmistir (89). Timomalarda rekiirren hastalik oldukga nadir
olup JART 2835 hastada %14.8 oraninda rekiirren hastalik gosterilmistir (116). Rekiirren
hastaliklarin ¢ogunlugu lokal ve bolgesel grupta izlenmistir (46-80%). Uzak metastaz ise
%5’ten az gosterilmistir. BT nin mediastinal rekiirrensi ve plevral tutulumu gostermede
sensitivitesi %71 ve spesifitesi %85 iken 18F-FDG PET/BT ile birlikte oranlar %82 ve %95’e
yiikselmektedir (117). Anterior mediastendeki rekiirren hastaligi gostermede ise 18F-FDG-
PET/BT ile sensitivite %100’e ulagirken BT ile bu oran yalnizca %55 olarak gosterilmistir
(117).

Rekiirren hastalikta rezeksiyon imkani ve cerrahiye engel bir durum olmadig: siirece
primer tedavi sekli cerrahidir. Cerrahi sonrasi sag kalim cerrahi yapilmayan gruba gore
belirgin derecede yiiksektir. Rezeksiyon yapilamayan tiimorlerde RT o6zellikle plevral
rekiirrenste etkili bir tedavi yontemi olarak gosterilmistir. Ancak bir¢ok yayina gore non-
rezektabl rekiirren hastalikta en iyi tedavi yontemi KT olarak gosterilmistir. Fakat herkes
tarafindan kabul edilen tek bir KT rejimi bulunmamaktadir. Son yillarda hedefe yonelik
tedaviler de yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir. Oktreotid tedavisi de rekiirren
hastalikta kullanilmakta olup %28.5-30.3 oraninda yanit ve %35.7-36.8 oraninda stabil
hastalik gostermektedir (118).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda Aralik 2010-Ekim
2021 tarihleri arasinda primer timus kaynakli benign/malign tiimor siliphesi/tanist ile
metabolik karakterizasyon/evreleme amaciyla ameliyat oncesi 18F-FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilan toplam 100 hasta dahil edildi. Calismaya 6n mediastende Kkitle
nedeniyle primer timus kaynakli tiimor siiphesiyle metabolik karakterizasyon amacgh 18F-
FDG PET/BT c¢ekilen ancak histopatoloji takibinde timus dis1 kaynakli malignite sonucu

gelen hastalar dahil edilmedi.

Calisma istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2022/158 dosya numarast ile
28.01.2022 tarihinde onaylandi.

3.2. 18F-FDG PET/BT Cekim Protokolii

Hasta hazirliginda 18F-FDG enjeksiyonu 6ncesinde en az 6 saat aclik gerekmekteydi.
Enjeksiyon Oncesinde tiim hastalarin kan glukoz seviyeleri kontrol edildi ve kan glukoz
seviyesi 200 mg/dL nin altindaysa 0.1-0.2 mCi/kg 18F-FDG enjeksiyonlart yapildi. Kamera
altinda supin pozisyonda yatirildiktan sonra 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi enjeksiyondan
ortalama 1 saat sonra Siemens Biograph TruePoint PET/BT veya GE Healthcare 1Q
Discovery PET/BT cihazlarinda gergeklestirildi. Diisik doz BT (140 kV ve 50 mAs)
cekiminden sonra PET goriintiisii (6-8 yatak, 3dk/yatak) kranyumdan {ist uyluga kadar alindi.

3.3. 18F-FDG PET/BT Viziiel Degerlendirme

18F-FDG PET/BT ile yapilan viziiel degerlendirmede literatiirde en sik kullanilan
parametre primer kitlelerin lokalizasyonuna gore mediastene veya karacigere gore tutulum
oranmidir (100, 119). Ek olarak, viziiel degerlendirmede FDG tutulum paterninin homojen veya
heterojen dagilim gostermesi ve BT bulgularinda primer kitlenin konturlarinda diizensizlik
izlenmesi, kitlenin sekli, kitle icerisinde nekroz bulunmasi veya kalsifikasyon izlenmesi gibi
parametreler de kullanilmaktadir (100, 120, 121).
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18F-FDG PET/BT goriintiileri hastalarin klinik ve histopatolojik bilgileri bilinmeden
kor sekilde incelendi. Viziiel degerlendirme olarak kitlede mediastenden az veya mediasten
kadar (negatif) ve mediastenden yiiksek tutulum (pozitif) olmasi durumuna goére primer
kitleler gruplandirildi. Mediastenden yiiksek tutulum olmasi patolojik olarak kabul edildi.
18F-FDG PET/BT goriintiileri tizerinden viziiel degerlendirme parametreleri olarak kitlelerin
siirlarinin diizensiz olmasi, heterojen FDG tutulum paterni, kitle igerisinde kalsifikasyon
bulunmasi ve mediastenden yiiksek tutulum izlenmesi olmak iizere toplam 4 parametre
kullanildi. Bu parametreler {izerinden her birinin pozitifligi sonucunda 1 pozitif deger verildi
ve toplam skor 4 iizerinden viziiel total skorun (VTS) TET patolojisini ongdrme gici
degerlendirildi. VTS degeri 2’den (VTS>2) yiiksek olan hastalar ile VTS degeri 2 ve 2’den
diistik olan hastalar (VTS<2) iki ayr1 grupta incelendi.

Viziiel degerlendirmede timik hiperplazi diffiiz tarzda, homojen, diizgiin siirl ve ters
kama seklinde aktivite tutulumu gosteren ve nodiiler form almamis yumusak doku lezyonlari
olarak degerlendirildi (122). TET dis1 baska bir primer malignitesi bulunup KT’ye sekonder

timik hiperplazi izlenen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

18F-FDG PET/BT goriintillemede ekstratorasik bulgular ekstratorasik metastatik

lezyonlar ve TET dis1 (ekstratimik) bulgular olmak {izere iki grupta incelendi.

3.4. Semikantitatif 18F-FDG PET/BT Parametreleri

Hastalarin 18F-FDG PET/BT goriintiileri tizerinden SUVmax, Karaciger sag lobundan
ve mediastende ¢ikan aortadan 1 cm? ROI cizilerek KC-SUVmean ve MED-SUVmean degeri
hesapland1 ve bu degerler iizerinden SUVmax/KC-SUVmean ve SUVmax/MED-SUVmean

oranlar1 hesaplandi.

PET VCAR, GE Healthcare programi kullanilarak SUV degeri i¢in esik deger olarak
2.5 smir deger belirlenerek MTV(SUV>25), TLG (SUV>2.5), SUVmean(SUV>2.5),
SUVstd(SUV>2.5) degerleri hesaplandi. Ek olarak SUV degeri 2 ve 3 degerleri esik deger
belirlenerek ayr1 ayr1 MTV(SUV>2), TLG(SUV>2), SUVmean(SUV>2); MTV(SUV>3),
TLG (SUV>3), SUVmean(SUV>3) degerleri hesaplandi.
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3.5. Heterojenite indeksi

Literatiirde farkli yazilim programlariyla farkli heterojenite kavramlari kullanilmakla
birlikte TET i¢in tanimlanmig standart bir heterojenite indeks parametresi bulunmamaktadir.
Bu calismada literatiirde farkli malignitelerde prognostik degerinin de gosterildigi iki farkli
heterojenite indeksi parametresi kullanildi (104). Heterojenite Indeks-1 (HI-1), SUV>2.5
esik degeri kullanilarak yapilan ¢izim sonucu elde edilen SUVmean degerinin standart
sapmaya orani (SUVmean/SD) alinarak hesaplandi. Heterojenite Indeks-2 (HI-2) ise farkli
SUVmax degerleri esik deger olarak (SUV>2, SUV>25, SUV>3) belirlenerek hesaplanan iig

ayrt MTV degerleri iizerinden lineer regresyon grafiginin egimi alinarak hesaplandi (Sekil 6).

SUVmean
Standart Sapma

Heterojenite Indeks 1 (HI — 1) =

y=a*x+b

MTV

SUV esik degeri
2 2.5 3

a=Heterojenite Indeks 2

Sekil 6: HI-1 ve HI-2 degerlerinin hesaplanma yontemleri

3.6. Bulgularin Degerlendirilmesi

Hastalarmn Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim dalindaki dosyalarindan
retrospektif olarak yasi, cinsiyeti, MG durumu, WHO smiflandirma sistemine gore primer

patolojileri, TNM ve Masaoka-Koga evrelendirme sistemine gore evreleri not edildi.

Viziiel degerlendirme, semikantitatif PET parametreleri ve heterojenite indeksleri
hastalarin patoloji sonuglari ile karsilastirildi. Bu farkli degerlendirme parametrelerinin timor
tipini belirleme giicii birbiri ile karsilagtirildi. Patoloji sonuglarina gore hastalar diisiik gradli

timomalarin yiiksek gradli timoma ve timik karsinomalarla farkina, timomalar ile timik
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karsinom ayrimina, erken ve ileri evre hastalik farkina bakildi. Ayrica tiim viicut 18F-FDG

PET/BT nin sagladig1 ek bilgiler saptandi.

3.7. istatistiksel Analiz

Devamli  degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca ve aralik olarak
tanimlandi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak tanimlandi. “Receiving operating
characteristics” (ROC) analizi farkli histolojik subtipleri ayirma ve evreleme sistemlerine gore
hastalik evresini ayirmadaki tanisal performans giicii degerlendirme amaciyla kullanildi. Egri
altinda kalan alan (AUC) degerleri ROC analizi yapilarak hesaplandi. En yiiksek dogrulugu
gosteren esik degerler optimal esik deger olarak secildi. Bu esik degerlerdeki sensitivite ve
spesifite degerleri hesaplandi. Parametrelerin Shapiro Wilk testi ile normallik denetimi
yapildi. Normal dagilan parametreler igin iki bagimsiz subgrup arasindaki istatistiksel fark
student’s t test kullanilarak hesaplandi. Normal dagilmayanlar Mann Whitney U testi ile
karsilastirildi. Istatistiksel testler ¢ift yonlii ve anlamlilik degeri p<0.05 kabul edildi.
Istatistiksel analizler IBM SPSSv21 istatistiksel yazilim programi kullamilarak yapilds.
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4. BULGULAR

Primer tan1 amagli metabolik karakterizasyon veya evreleme endikasyonlariyla 18F-
FDG PET/BT gekilen toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. 50 hasta (%50) erkek, 50 hasta
(%50) kadin ve ortanca yas 48 (aralik, 14-76) idi. 36 hastada (%36) MG tanis1 mevcuttu. 27
hastada primer timus kaynakli benign patoloji (timik hiperplazi, timik Kist veya timolipom)

mevcut iken bu hasta grubu ¢ikarildiktan sonra 73 hastada TET mevcuttu.
4.1. Benign Patoloji Grubu

Primer timus kaynakli benign patolojisi olan 27 hasta degerlendirildiginde, 20 hastada
(%74) timik hiperplazi, 6 hastada (%22) timik kist, 1 hastada (%4) timolipom mevcuttu (Sekil
7). Timik kist ve timolipom tanilarinin hepsi timektomi ile verifiye iken timik hiperplazi
bulunan 20 hastanin 14’4 (%70) timektomi sonucunda, 6’st (%30) 1 wyillik takip
gorlintiilemeleri sonucunda timik hiperplazi olarak kabul edildi. Timik kist veya timolipom
tanis1 olan 7 hastada viziiel degerlendirmesinde hastalarin higbirisinde kitlelerin sinirlarinda
diizensizlik bulgusu veya kalsifikasyon bulunmaz iken sadece 1 hastada heterojen FDG
dagilim1 ve 2 hastada mediasten kadar tutulum mevcuttu; 5 hastada ise zemin aktiviteden daha
az tutulum mevcuttu. Hastalarin higbirinde mediasten kan havuzundan yiiksek FDG tutulumu

mevcut degildi.

Timolipom Timik Kist Timik Hiperplazi

Sekil 7: Benign timik patoloji hasta drnekleri

Timik hiperplazi bulunan hasta grubunda (4 erkek, %20), 16 kadin, %80) ortanca yas:
32 (aralik, 17-65) idi. 8 hastada (%40) MG mevcuttu. 18 hastada viziiel olarak
degerlendirmede tipik timik hiperplazi goriintiisii ile uyumlu ters kama tarzinda, homojen

FDG dagilimi, sinirlar1 diizenli ve nodiiler olusumun saptanmadigi bulgular mevcut iken 2
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hastada goriinim TET acisindan da silipheli olarak degerlendirilebilecek tarzdaydi. Bu
hastalarin patolojilerine baktigimizda 1 hastada timik hiperplaziye eslik eden fokal lenfoid
hiperplazi, diger hastada ise kuvvetli timik hiperplazi ve eslik eden sekonder lenfoid folikiil
organizasyonu dikkati ¢ekmekteydi (Sekil 8). Viziiel degerlendirme sonucunda 6 hastada
(%30) mediasten kan havuzundan diisiik derecede ve 4 hastada (%20) mediasten kan havuzu
kadar aktivite tutulumu mevcut iken 10 hastada (%50) ise aktivite tutulumu mediastenden
yiiksek olarak degerlendirildi. Timik hiperplazi grubunun ortalama SUVmax degeri 3.1+1.2
idi. Bu grup igerisinde en diisiik SUVmax degeri 1.6 iken en yiikksek SUVmax degeri 6.8 idi.
Ek olarak gercek timik hiperplazisi bulunan hastalarda ortalama SUVmax degeri lenfoid
follikuler hiperplazi grubuna gore daha diisiiktii (2.8 vs 4.4) ancak hasta sayisinin az olmasi

sebebiyle istatistiksel karsilastirma yapilmadi.
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Sekil 8: 39 yasinda kadin hasta MG nedeni ile takip edilirken yapilan toraks BT
goriintiilemesinde  anterior mediastende kitle tespit edilmesi lizerine metabolik
karakterizasyon amactyla 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi yapildi. MIP goriintiilerinde (A)
anterior mediastene uyan alanda heterojen artmis FDG tutulumu dikkati ¢ekmekteydi.
Transaksiyel goriintiilerde (B) de anterior mediastende mediasten kan havuzundan belirgin
derecede yiiksek diizeyde, diizensiz sekilde ve heterojen karakterde yogun FDG tutulumu
gosteren (SUVmax: 6.8) yumusak doku lezyonu saptandi. Yapilan ameliyat sonrasinda
histopatolojik olarak kuvvetli timik parankim hiperplazisi ve lenfoid follikiil organizasyonu

saptandi.
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4.2. TET Grubu

TET grubu igerisinde (n=73) incelenen grupta 42 erkek hasta (%58), 31 kadin hasta
(%42) mevcuttu. Hastalarin ortanca yasi 52 (aralik, 14-76) idi. WHO patoloji kriterlerine gore
26 hastada (%36) diisiik gradli timoma, 36 hastada (%49) yiiksek gradli timoma ve 11
hastada (%15) TK mevcuttu. Diisiik gradli timoma hastalarinin patolojileri 4’4 Tip A, 10°u
Tip AB, 11’1 Tip B1 ve 1 hasta timoma 6zel tipti. Yiiksek gradli timoma grubunda ise tip B2
timoma 21 hastada, tip B3 timoma 15 hastada mevcuttu. TK tanili hastalarda alt tip 4 hastada
SCC, 2 hastada biiyiik hiicreli, 2 hastada néroendokrin karsinom, 1 hastada berrak hiicreli, 1

hastada kiigiik hiicreli ve 1 hastada lenfoepitelyoma benzeri karsinomdu (Tablo 3).

= A
= AB
s B1
Timoma Ozel Tip
= B2
= B3

u TK

Tablo 3: TET subtipleri ve dagilimi

23 hastada (%32) primer lezyon toraks BT de insidental olarak saptanmusti. 25 hastada
(%34) MG’e bagh semptomlar sonrast MG tanis1 alan hastada eslik eden timik malignite
arastirtlirken, 25 hastada (%34) ise kitle basisina bagl semptomlar sonrasi primer lezyonlar

tespit edilmisti. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.

TNM evreleme sistemine gore 41 hasta (%56) erken evre, 32 hasta (%44) ileri evre
idi. Masaoka-Koga evreleme sistemine gore ise 37 hasta (%51) erken evre ve 36 hasta (%49)

ileri evreydi.
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Hasta Sayisi (%)

Cinsiyet
Erkek 42 (%58)
Kadin 31 (%42)
Yas (ortanca, aralik) 52 (14-76)
Myastenia Gravis
Var 27 (%37)
Yok 46 (%63)
TNM
Erken Evre 41 (%56)
ileri Evre 32 (%44)

Masaoka-Koga

Erken Evre 37 (%51)
ileri Evre 36 (%49)
Patoloji
Diisiik Gradh Timoma 26 (%36)
Yiiksek Gradli Timoma 36 (%49)
Timik Karsinom 11 (%15)
WHO patoloji
A 4 (%5)
AB 10 (%14)
B1 11 (%15)
B2 21 (%29)
B3 15 (%20)
Timoma ozel tip 1(%2)
Semptom
insidental 23 (%32)
MG’e bagli semptom 25 (%34)
Kitleye bagh semptom 25 (%34)

Tablo 4: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
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4.3. TET Viziiel Degerlendirme

Heterojen FDG tutulumu diisiik gradli, yiiksek gradli ve TK’da sirasiyla 18/26 (%69),
31/36 (%86) ve 10/11 (%91) hastada mevcuttu. Diisiikk gradli, yiiksek gradli ve TK’da
sirastyla 9/26 (%35), 27/36 (%75) ve 10/11 (%91) hastada primer Kitle lezyonlarin
smirlarinda diizensizlik mevcuttu. Kalsifikasyon diisiik gradli grupta 2/26 (%8), yiiksek gradli
grupta 10/36 (%28) ve TK’da 1/11 (%9) hastada bulunmaktaydi. Primer kitle mediastene gére
viziiel olarak degerlendirildiginde diisiikk gradli timoma grubunda 19/26 (%73) hastada,
yiiksek gradli timoma grubunda 32/36 (%89) hastada ve TK grubunda 10/11 (%91) hastada
mediastenden yiiksekti (Tablo 5).

18/26 (%69) 9/26 (%35) 2/26 (%7) 19/26 (%73) 8/26 (%31)

31/36 (%86) 27/36 (%75) 10/36 (%28) 32/36 (%89) 27/36 (%75)

10/11 (%91) 10/11 (%91) 1/11 (%9) 10/11 (%91) 10/11 (%91)

Tablo 5: Diigiik gradli timoma, yiiksek gradli timoma ve TK tanili hastalarda viziiel

degerlendirme kriterlerinin dagilimi

Diisiik gradli timoma grubunda 8/26 (%31), yiiksek gradli timoma grubunda 27/36
(%75) ve TK’da 10/11 (%91) hastada VTS degeri 2’den yiiksekti (Tablo 5). VTS degerleri
arasinda diisiik gradli timoma ile yiiksek gradli timoma+TK grubunu ayirmada istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001). VTS>2 olan hastalarda yiiksek gradli timoma+TK
%79 sensitivite ve %69 spesifite ile diisiik gradli timomalardan ayrilmakta idi (Tablo 6).
Pozitif prediktif degeri %82 ve negatif prediktif degeri ise %64 olarak hesaplandi.

18

Tablo 6: Yiiksek gradli timoma ve TK grubunun diisiik gradli timomadan ayriminda

VTS parametresi ile karsilagtiriimasi

34



4.4. Semikantitatif PET Parametreleri

TET grubu hastalarinda ortalama SUVmax degeri 7.4+5.1 idi. Ortalama SUVmax
degeri, diisiik gradli timomada 5.14, yiiksek gradli timomada 6.58 ve TK’da 15.41 idi (Tablo
7). SUVmax degerinin timoma subtipleri arasindaki dagilimima baktigimizda ortalama
SUVmax degerleri tip A timomada 3.93, tip AB’de 4.83, tip B1’de 6.21, tip B2’de 6.11, tip
B3’te 7.25 ve TK’da 15.41 idi (Tablo 7).

SUVmax

SUVmax
35.00
20
30.00
25.00 15
20.00
10
15.00 .
L ]
10.00 ] 5
0
0.00
Diisiik gradl Yiiksek gradh TK HA EAB B1 B2 mB3 mTK

Tablo 7: SUVmax degerinin TET alt gruplari arasinda dagilimi

SUVmax degerinin karaciger sag lobundan ¢izilen ROI {izerinden hesaplanan ortalama
SUV degerine oran1 (SUVmax/KC-SUVmean) tiim hastalarda ortalama 3.01+2.95 idi.
SUVmax degerinin mediasten bolgesinden aort topuzundan ¢izilen ROI'nin ortalama SUV
degerine oran1 (SUVmax/MED-SUVmean) ortalama 4.15+3.63 idi. SUVmax/KC-SUVmean
ve SUVmax/MED-SUVmean degerlerinin timoma subtipleri arasindaki dagilimi Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Semikantitatif PET parametrelerinin timoma alt gruplari arasindaki dagilimi

SUVmax degeri 2’den kiiclik olan 3 hasta c¢ikarildiktan sonra sinir deger olarak 2
tizerinden hesaplanan (n=70) MTV>2, TLG>2 ve SUVmean>2 degerlerinin ortalamalari
sirastyla 144.9+284.8 cm®, 716.7+1912.3 ve 3.44+1.12 idi. Benzer sekilde sinir deger olarak
2.5 izerinden hesaplanan (n=68) MTV>2.5, TLG>2.5 ve SUVmean>2.5 degerlerinin
ortalamalar1 sirastyla 120.3+250 cm?®, 674.8+1866.7 ve 3.9+1.3 idi. SUVmax degeri >3 olan
toplam 62 hastanin MTV>3, TLG>3 ve SUVmean>3 degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla
108.1+240.9 cm®, 672.9+1894.5 ve 4.4+1.3 idi. MTV ve TLG degerlerinin TET alt gruplari

arasinda dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.

MTV TLG
600 3500
500 3000
400 2500
200 2000
500 1500
100 1000
S I | I I
MTV2 MTV2.5 MTV3 o =Hm I _menlf meun
TLG2 TLG2.5 TLG3
mA NAB mBl ®WB2 mB3 mTK NA MAB mBl mWB2 mB3 mTK

Tablo 9: MTV ve TLG degerlerinin timoma alt gruplari arasinda dagilimi
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4.5. Heterojenite Indeksleri

HI-1 degeri SUVmax>2.5 olan hasta grubunda (n=68) MTV ¢izilirken hesaplanan
SUVmean degerinin SUVstandart sapma degerine boliinmesiyle elde edilen degerdir. HI-1
degerinin ortalama degeri bu hasta grubunda 5.7+3.48 idi.

HI-2 degeri ise SUVmax degeri sirasiyla 2, 2.5 ve 3 sinir deger olarak belirlendikten
sonra ¢izilen MTV degerlerinin lineer regresyon grafiginin egimi alinarak hesaplanmistir. HI-
2 degerinin ortalamasi -54.2+65.9 idi. HI-1 ve HI-2 degerlerinin TET alt tipleri arasinda
dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.

o HI-1 HI-2
1
-50
5
-100
. -150
0 - )
W Duslk gradli  mYiksek gradlh  ®TK W Duslk gradli  mYiksek gradh  ®TK
HI-1 HI-2
10 0
20 I []
8
-40
6 -60
-80
4 -100
2 -120
-140
0 -160
HA EAB mBl mB2 mB3 mTK HA EAB mBl mB2 mB3 mTK

Tablo 10: HI-1 ve HI-2 degerlerinin TET alt tipleri arasinda dagilim1
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4.6. Subgrup Analizi

Diisiik gradli timoma, yiiksek gradli timoma ve TK hasta 6rnekleri Sekil 9’da

gosterilmistir.

Dustik gradli timoma Yuksek gradli timoma Timik Karsinom

Sekil 9: Diisiik gradli timoma (A), yiiksek gradli timoma (B) ve timik karsinom (C)

hasta ornekler1
4.6.1. Diisiik Gradhh Timoma Grubu

Diisiik gradli timoma grubunda 26 hasta (K/E: 12/14, ortalama yas 55 (aralik: 27-74)
bulunmaktaydi. 7 hastada (%27) MG mevcuttu. Diisiik gradli timoma grubunda primer tan1 13
hastada (%50) insidental olarak, 7 hastada (%27) kitle basisina bagl semptomlarla, 6 hastada
(%23) 1se MG semptomlarina bagli olarak tespit edilmisti.

Ortalama SUVmax degeri 5.14+1.99 idi. SUVmMax/KC-SUVmean degeri 1.95+0.97,
SUVmax/MED-SUVmean degeri 2.84+1.39, MTV2.5 degeri 52.2+50.4, TLG2.5 degeri
197.44207.1, SUVmean2.5 degeri 3.4+0.62 idi.

Diisiik gradli timoma grubunda 2 hastada (%8) Masaoka-Koga ve TNM ileri evre
hastalik mevcuttu. Ileri evre hastalik olarak prezente olan bu grupta 1 hastada AB, 1 hastada
ise B1 tip timoma mevcuttu. Erken evre hastalik grubunda VTS>2 olan %25 hasta mevcut
iken ileri evre hastaliktaki 2 hastada da (%100) VTS>2 idi. Ortalama SUVmax degeri, erken
evre hastalikta (n=24) ileri evre hastaliga (n=2) gore belirgin disiiktii; ancak istatistiksel
olarak anlamli fark olusmamisti (4.99 vs 6.98, p=0.095). Tablo 11’de SUVmax/KC-
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SUVmean, SUVmax/MED-SUVmean, MTV2.5, TLG2.5 ve SUVmean2.5 degerlerinin diisiik

gradli timomalar igerisinde erken evre ve ileri evre hastalikta dagilimi gosterilmistir.
4.6.2. Yiiksek Gradlh Timoma Grubu

Yiiksek gradli timoma grubunda 36 hasta (K/E: 15/21, ortalama yas 46 (aralik: 17-76)
bulunmaktaydi. 20 hastada (%56) MG mevcuttu. Yiiksek gradli timoma grubunda primer tani
8 hastada (%22) insidental olarak, 9 hastada (%25) kitle basisina bagli semptomlarla, 19
hastada (%53) ise MG semptomlarina bagl olarak tespit edilmisti.

Ortalama SUVmax degeri 6.58+2.85 idi. Ortalama SUVmax/KC-SUVmean degeri
2.47+1.13, SUVmMax/MED-SUVmean degeri 3.47+1.7, MTV2.5 degeri 73.8+97.8, TLG2.5
degeri 299.34421.5, SUVmean2.5 degeri 3.440.6 idi.

Yiiksek gradli timoma grubunda 25 hastada (%69) Masaoka-Koga sistemine gore ileri
evre; 21 hastada (%58) TNM sistemine goe ileri evre hastalik mevcuttu. Masaoka-Koga
evreleme sistemine gore erken evre hastalik grubunda %45 hastada VTS>2 iken ileri evre
hastalik grubunda %88 oraninda VTS>2 idi. Tablo 11°de Masaoka-Koga evreleme sistemine
gore yliksek gradli timoma grubu icerisinde erken evre ve ileri evre hastaliktaki semikantitatif
PET parametreleri ve HI degerlerinin dagilimi gosterilmistir. Masaoka-Koga evreleme
sistemine gore erken evre hastaligi bulunan grupta (n=11, %31) SUVmax (4.84 vs 7.35,
p=0.008) degeri ileri evre hastaliga gore istatistiksel olarak anlamli diisiikk olarak izlendi.
Benzer sekilde SUVmax/KC-SUVmean (1.88 vs 2.73, p=0.02) degeri de erken evre hastalikta
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiikti. SUVmax/MED-SUVmean (2.81 vs 3.76, p=0.07)
degeri ise erken evre hastalikta diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark olusmamaisti.
MTV2.5 (18.4 vs 99.2, p=0.013), TLG2.5 (65.1 vs 406.6, p=0.014) ve SUVmean2.5 (3.19 vs
3.72, p=0.008) degerleri de erken evre hastalik grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiiktii.
Erken evre ve ileri evre hastalik ayriminda heterojenite indekslerine baktigimizda HI-1 (7.82
vs 5.04, p=0.014) ve HI-2 degerinde (-15.5 vs -50.2, p=0.04) istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu.
4.6.3. Timik Karsinom Grubu

TK grubunda 11 hasta (K/E: 4/7, ortalama yas 43 (aralik; 14-72) mevcuttu. TK
grubunda MG tanist olan hasta bulunmamaktaydi. Primer tani 2 hastada (%]18) insidental

olarak, 9 hastada (%82) kitle basisina sekonder semptomlara bagli olarak tespit edilmisti.
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Ortalama SUVmax degeri 15.4+7.8 idi. SUVmMax/KC-SUVmean degeri 7.3+5.4,
SUVmax/MED-SUVmean degeri 9.48+6.24, MTV2.5 degeri 399.7+509.3, TLG2.5 degeri
2806.3+£3929, SUVmean2.5 degeri 5.78+1.98 idi.

Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerinin ikisine gore de 2 hasta (%18) erken
evredeydi. Erken evre hastalik grubundaki 1 hastada (%50) VTS>2 iken ileri evre hastalik
grubundaki tiim hastalarda (%100) VTS>2 idi. Bu grup icerisinde erken evre hastaligi olan
hastalarda ortalama SUVmax (5.25 vs 17.7, p=0.022) degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
diistikti. SUVmMax/KC-SUVmean (1.87 vs 8.5, p=0.07) ve SUVmax/MED-SUVmean (2.92
vs 10.94, p=0.06) degerleri ise belirgin sekilde diisiik olarak izlenmekle birlikte istatistiksel
fark olusmamuisti. Erken evre hastalikta MTV2.5 (9.9 vs 486.3, p=0.14), TLG2.5 (36.9 vs
3421.7, p=0.16) ve SUVmean2.5 (3.25 vs 6.34, p=0.025) degerleri de diisiik olarak tespit

edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark SUVmean2.5 degerinde mevcuttu.

Masaoka-Koga evreleme sistemine gore TET alt gruplari igerisinde erken evre ve ileri
evre hastaliktaki VTS, semikantitatif PET parametreleri ve HI degerlerinin dagilimi Tablo
11’de gosterilmistir. Sekil 10°da TET alt gruplar icerisinde erken evre ve ileri evre hastalik

tanis1 bulunan vaka drnekleri gosterilmistir.

VIS>2 | SUVmax SUV1 SUV2 (| MTV TLG SUV3 HI1 HI2

Diisiik Gradli Erken Evre (n=24) %25 4.99 1.85 2.69 48.1 183.2 3.41 6.58 -32.3
ileri Evre (n=2) %100 6.98 3.2 4.64 95 346.5 337, 4.25 -61.7

Yiiksek Gradli Erken Evre (n=11) %45 4.84 1.88 2.81 18.4 65.1 3.19 7.82 -15.5
ileri Evre (n=25) %88 7.35 2.73 3.76 99.2 406.6 3.72 5.04 -50.2

o e*

Timik Karsinom Erken Evre (n=2) %50 5.25 1.87 2.92 9.9 36.9 3.25 8.93 6

ileri Evre (n=9) %100 17.7 8.5 10.94 | 486.3 | 3421.7 6.34 2.4 -152.5

VTS: Viziiel Total Skor, SUV1: SUVmax/KC-SUVmean; SUV2: SUVmax/MED-SUVmean;
SUV3: SUVmean2.5

Tablo 11: Distik gradl, yiiksek gradli timomalar ve TK subgruplari igerisinde
Masaoka-Koga erken evre ve ileri evre hastaliktaki VTS, semikantitatif PET parametreleri ve

HI degerlerinin dagilim1 gosterilmistir.
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Erken Evre Hastalik lleri Evre Hastalik

Dusuk Gradli Timoma

Yiksek Gradli Timoma

Timik Karsinom

Sekil 10: TET subgruplari igerisinde erken evre ve ileri evre hastalik izlenen vaka ornekleri
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4.7. 18F-FDG PET/BT’nin WHO patolojik simiflandirma sistemine gore ongorii

giicu
4.7.1. Diisiik Gradh Timoma vs Yiiksek Gradl Timoma

Diisiik gradli timoma (n=26) grubunda SUVmax (5.14 vs 6.58) degeri yiiksek gradli
timomaya (n=36) gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farka
ulagilmamistt (p=0.09). SUVmMax/KC-SUVmean (1.95 vs 2.47, p=0.034) degeri ise yiiksek
gradli timomalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti. SUVmax/MED-
SUVmean (2.84 vs 3.47, p=0.112), MTV2.5 (52.2 vs 73.8, p=0.79) ve TLG2.5 (197.4 vs
299.3, p=0.69) degerleri diisiik gradli timomada daha diisiik olarak izlenmekle birlikte
istatistiksel fark olusmamistr. HI-1 (6.38 vs 5.91, p=0.25) ve HI-2 (-35.1 vs -39.7, p=0.74)
degerleri de diisiik gradli timomada yiliksek gradli timomaya gore yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel fark mevcut degildi (Tablo 12).

Diisiik ve yiliksek gradli timomalar1 birbirinden ayirmada SUVmax, MTV ve TLG
parametreleri ile ROC analizi yapildi (Tablo 13) ancak ii¢ parametre i¢in de istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde HI-1 ve HI-2 parametreleri i¢in de bu iki

grubu ayirmada istatistiksel olarak anlamli ayrim saptanmamigti (Tablo 14).
4.7.2. Diisiik Gradli Timoma+Yiiksek Gradli Timoma vs Timik Karsinom

Timoma (n=62) ile TK (n:11) ayrimi i¢in yapilan karsilagtirmali degerlendirmede
SUVmax (5.98 vs 15.4, p<0.001), SUVmax/KC-SUVmean (2.25 vs 7.3, p<0.001) ve
SUVmax/MED-SUVmean (3.21 vs 9.48, p<0.001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. MTV2.5 ve TLG2.5 degerleri de timoma grubunda istatistiksel olarak anlamli
olarak TK grubuna gore daha distiktii. HI-1 (6.1 vs 3.6, p<0.001) ve HI-2 (-38.4 vs -137.9,
p<0.001) degerleri ise timoma grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak TK grubuna gore

daha ytiksekti (Tablo 12).

ROC analizine gore timomalar ile TK grubunu birbirinden ayirmada SUVmax, MTV
ve TLG parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli olarak ayrim giicii yiikksekti (Tablo 13).
Bu parametreler icerisinde ayrim giicii en yiiksek parametre SUVmax idi. SUVmax degeri
7.25 esik deger alindiginda %91 sensitivite ve %74 spesifite ile timoma ve TK gruplari
istatistiksel olarak anlamli olarak birbirinden ayrilmakta idi (AUC: 0.86 (%95 CI, 0.71-1.00,
p<0.001).
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HI-1 ve HI-2 degerleriyle yapilan ROC analizine gore ise her iki parametre de
SUVmax’a gore daha yiiksek ayrim giicline sahipti (Tablo 14). AUC, sensitivite ve spesifite
HI-1 degeri igin sirasiyla 0.91 (%95 CI, 0.81-1.00, p<0.001), %90 ve %79; HI-2 degeri igin
de 0.86 (%95 Cl, 0.69-1.00, p<0.001), %90 ve %81 idi.

4.7.3. Diisiik Gradh Timoma vs Yiiksek Gradli Timoma+Timik Karsinom

Diisiik gradli timoma (n:26) ile yiiksek gradli timoma+TK grubunun (n:47) ayrimi igin
yapilan karsilagtirmali degerlendirmede iki grubu birbirinden ayirmada SUVmax (p=0.007),
SUVmax/KC-SUVmean (p=0.003) ve SUVmax/MED-SUVmean (p=0.011) parametreleri
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik gradli timoma grubunda disiikti. MTV ve TLG
degerleri ise diisikk gradli timomada daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. HI-1 degeri (6.38 vs 5.36, p=0.037) diisiikk gradli timomada istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksek olmakla birlikte HI-2 degeri (-35.1 vs -63.7, p=0.378) i¢in

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Yapilan ROC analizine gére SUVmax degeri istatistiksel olarak anlamli olarak bu iki
grubu birbirinden ayirabilmekle birlikte ayrim giicti yiiksek degildi (AUC: 0.69 (%95 CI,
0.57-0.81, p=0.007) (Tablo 13). MTV ve TLG degerleri ise bu iki grubu birbirinden ayirmada

istatistiksel olarak anlamli fark géstermemekteydi.

Heterojenite indeksleri ile yapilan ROC analizine gore ise HI-1 degeri i¢in istatistiksel
olarak anlamli ayrim saptanmakla birlikte ayrim giicti yiiksek degildi (AUC: 0.70 (%95 CI,
0.57-0.83, p=0.009) (Tablo 14). HI-2 degeri i¢in ise bu iki grubu ayirmada istatistiksel olarak

anlamli ayrim giicii mevcut degildi.
4.7.4. Yiiksek Gradlh Timoma vs Timik Karsinom

Yiiksek gradli timoma (n:36) ve TK grubunun (n:11) ayrimi igin yapilan
kargilagtirmali degerlendirmede iki grubu birbirinden ayirmada SUVmax (6.58 vs 15.4,
p=0.001), SUVmax/KC-SUVmean (2.47 vs 7.3, p=0.002) ve SUVmax/MED-SUVmean (3.47
vs 9.5, p=0.001) degerleri yiiksek gradli timoma grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiiktii. MTV2.5 (73.8 vs 400, p=0.005) ve TLG2.5 (299.3 vs 2806, p=0.002) degerleri de
TK grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti. Heterojenite indeksleri
icerisinde de hem HI-1 (5.91 vs 3.6, p=0.001) hem de HI-2 degeri (-39.7 vs -125.5, p=0.001)
TK grubunda istatistiksel olarak anlamli daha diistiktii (Tablo 12).
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ROC analizine gore iki grubu ayirmada ayrim giicii en yiiksek PET parametresi
SUVmax (AUC=0.84, (%95 CI, 0.68-1.00, (p=0.001)) idi (Tablo 13). SUVmax ig¢in esik
deger olarak 9.7 alindiginda %73 sensitivite ve %86 spesifite ile iki grup birbirinden
ayrilmaktaydi. MTV igin de 122.5 esik degeri alindiginda %82 sensitivite ve %80 spesifite
bulunmaktaydi (AUC=0.78, (%95 CI, 0.60-0.97, p=0.005). TLG igin ise 573.9 esik degeri
alindiginda sensitivite ve spesifite sirasiyla %82 ve %83 idi (AUC=0.81, (%95 CI, 0.62-0.99,
p=0.002).

Heterojenite indeksleri ile yapilan ROC analizine gére HI-1 (AUC=0.89, (%95 Cl,
0.76-1.00, p<0.001) ve HI-2 (AUC=0.86, (%95 CI, 0.68-1.00, p=0.001) degerlerinin ayrim
gicii SUV bazli parametrelere gore daha yiiksekti (Tablo 14). Optimum esik deger
alindiginda sirastyla sensitivite ve spesifite HI-1 i¢in %78 ve %80, HI-2 i¢in %81 ve %90 idi.

5.14 52.2 197.4 1.95 2.84 6.38 =351
6.58 73.8 P09 2.47 3.47 S.91 -39.7

p:0.09 p:0.79 p:0.69 p:0.034 p:0.112 p:0.25 p:0.74

5.98 66.4 263.4 2.25 3.21 6.1 -38.4

154 399.7 2806.3 7:3 9.48 3.6 -137.9

P:0.000 (P:0.002 |P:0.001 P:0.000 P:0.000 P:0.000 |P:0.000

5.14 52.2 197.4 1.95 2.84 6.38 -35.1

8.65 155.1 918.7 3.61 4.89 5.36 -63.7

P:0.007 (P:0.224 |P:0.147 P:0.003 P:0.011 P:0.037 (P:0.378

6.58 73.8 299.3 2.47 3.47 5.91 =397

15.4 400 2806 7.3 9.5 36 -125.5

P:0.001 | P:0.005 |P:0.002 P:0.002 P:0.001 P:0.001 |P:0.001

Tablo 12: Farkli TET gruplarin1 ayirmada semikantitatif PET parametreleri ve HI

degerlerinin istatistiksel analizi
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SUVmax | 0.63 (0.49-0.77) 54 %58 %54 0.086
MTV  [052(037-067)| N/A N/A N/A 0.787
TLG [0.53(0.38-0.68)| N/A N/A N/A 0.685

SUVmax | 0.86 (0.71-1.00) 7.25 %91 %74 0.000
MTV | 0.79 (0.61-0.98) 128 %82 %83 0.002
TLG [ 0.82(0.64-1.00)|  623.5 %82 %88 0.001

SUVmax | 0.69 (0.57-0.81) 57 %64 %71 0.007
MTV [ 0.59 (0.45-0.72) 38 %62 %36 0.224
TLG [ 0.61 (0.48-0.74)| 1324 %62 %56 0.147

SUVmax | 0.84 (0.68-1.00) 9.7 %73 %86 0.001
MTV (078 (0.60-097)|  122.5 %82 %80 0.005
TLG [ 0.81 (0.62-0.99)|  573.9 %82 %83 0.002

Tablo 13: Farkli TET gruplarint ayirmada SUVmax i¢in ROC analizi, MTV ve TLG

degerleri i¢in ROC analizi ve bu analizler ile elde edilen AUC, sensitivite ve spesifite

degerleri
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HI1 091 (0.81-1.00)|  3.46 %90 %79 | 0.000
HI2 | 0.86 (0.69-1.00)| -51.9 %90 %81 | 0.000
HI-1 (070 (0.57-0.83) |  4.84 %71 %67 | 0.009
HI2 [0.57(042-071)| N/A N/A N/A | 0378
HI-1 [0.89(0.76-1.00)|  3.18 %78 %80 | 0.000
HI2 [ 0.86(0.68-1.00)| -51.9 %81 %90 | 0.001

Tablo 14: Farkli TET gruplarini ayirmada HI-1 ve HI-2 parametrelerinin ROC analizi ve bu
analiz sonucu elde edilen AUC, sensitivite ve spesifite degerleri
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4.8. Masaoka-Koga ve TNM Evreleme Sistemlerine gore prognostik degerlendirme

Masaoka-Koga sistemine gore erken evre grubunda 37 hasta (%51), ileri evre
grubunda 36 hasta (%49) mevcuttu (Tablo 15). SUVmax (4.96 vs 9.91, p=<0.001),
SUVmax/KC-SUVmean (1.9 vs 4.2, p=<0.001), SUVmax/MED-SUVmean (2.7 vs 5.6,
p=<0.001), MTV2.5 (37.3 vs 198.5, p= 0.001) ve TLG2.5 (140.4 vs 1178.5, p=0.001)
degerleri ileri evre hastalikta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. HI-1 (7.1 vs 4.3,
p=0.001) ve HI-2 (-29.3 vs -78, p=0.002) degerleri de iki grup a¢isindan istatistiksel olarak
anlaml farkliyda.

Masaoka-Koga evreleme sistemine gore ileri evre hastaligi bulunan grubun %92’sinin
VTS degeri 2’nin lizerindeydi. Yapilan istatistiksel analizde erken evre ve ileri evre hastaligi
ayirmada VTS>2 parametresi ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaktaydi (p<0.001).
Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasiyla %92, %68,
%73 ve %89 idi.

TNM evreleme sistemine gore erken evre grubunda 41 hasta (%55), ileri evre
grubunda 32 hasta (%45) mevcuttu (Tablo 15). Masaoka-Koga evreleme sistemine benzer
sekilde SUVmax (5.15 vs 10.3, p<0.001), MTV2.5 (46.4 vs 224.6, p=0.009), TLG2.5 (183.1
vs 1362.5, p=0.018), SUVmax/KC-SUVmean (1.91 vs 4.43, p<0.001), SUVmax/MED-
SUVMean (2.8 vs 5.9, p<0.001) degerlerinin hepsi erken ve ileri evre hastalik ayrimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmaktaydi. Heterojenite indexlerinde de
Masaoka-Koga evreleme sisteminde oldugu gibi HI-1 (6.8 vs 4.3, p=0.002) ve HI-2 (-27.6 vs
-83.4, p=0.001) degerlerinde erken ve ileri evre hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu.

TNM evreleme sistemine gore ileri evre hastaligi bulunan grubun %91’inin VTS
degeri 2’nin lizerindeydi. Yapilan istatistiksel analizde erken evre ve ileri evre hastaligi
ayirmada VTS>2 parametresi ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaktaydi (p<0.001).
Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasiyla %91, %61,
%64 ve %89 idi.
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Tablo 15: Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerine gore erken evre ve ileri evre
hastalik gruplarini ayirmada semikantitatif PET parametreleri ve HI degerlerinin istatistiksel

analizi

ROC curve analizi ile SUVmax, MTV ve TLG degerleri i¢cin Masaoka-Koga ve TNM
evreleme sistemlerine gore ileri evre hastaligi ayrim giicii arastirildi (Tablo 16). Her ii¢
parametre de oldukc¢a yiiksek ayrim giicii ile her iki evreleme sistemine gore de ileri evre
hastalig1 ayirmakta idi. SUVmax degeri icin 6.34 esik deger alindiginda Masaoka-Koga
evreleme sistemine gore ileri evre hastaligi ayirmada sensitivite ve spesifite sirasiyla %75 ve
%84 idi (AUC: 0.81, (%95 CI, 0.71-0.92, p=<0.001), TNM evreleme sistemine gore ise
sensitivite benzer iken spesifitesi %78 idi (AUC: 0.80, (%95 CI, 0.69-0.91, p=<0.001),
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0.81 (0.71-0.92)

MTV  10.79 (0.68-0.90) 397 %77 %71 0.000
TLG | 0.80(0.70-0.91) 135.3 %77 %71 0.000
SUVmax | 0.80 (0.69-0.91) 6.34 %75 %78 0.000
MTV 1 0.79 (0.68-0.90) 41.3 %77 %71 0.000
TLG | 0.80 (0.70-0.91) 1353 %381 %69 0.000

Tablo 16: Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerine gore erken evre ve ileri evre
hastalik gruplarini ayirmada SUVmax, MTV ve TLG degerlerinin ROC analizi ve bu analiz

sonucu elde edilen AUC, sensitivite ve spesifite degerleri

ROC curve analizi ile HI-1 ve HI-2 degerleri i¢cin Masaoka-Koga ve TNM evreleme
sistemlerine gore ileri evre hastalig ayrim giicii arastirildi (Tablo 17). iki parametre igin de

ileri evre hastalig1 ayrim giicii istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti.

ROC Curve ROC Curve

sensitivity

0. —Hn
—H12
Reference Line

T T T T
00 02 04 08 08 10 : 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

TNM Erken vs Ileri Evre

Masaoka-Koga Erken vs Ileri Evre

0.79 (0.68-0.90)

HI2 (076 (0.64-0.88)[ 328 %68 | %69 | 0000
HEL [ 0.78 (0.66-0.90) | 437 %70 | %70 | 0.000
HI2 0.79(0.68-0.90) |  -32.8 %73 %70 | 0.000

Tablo 17: Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerine gore erken evre ve ileri evre
hastalik gruplarin1 ayirmada HI-1 ve HI-2 degerlerinin ROC analizi ve bu analiz sonucu elde

edilen AUC, sensitivite ve spesifite degerleri
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4.9. Biyopsi ve Operasyon Patolojisi Bulunan Grup

Operasyon Oncesi biyopsisi bulunan toplam 16 hasta mevcuttu. Bu grup icerisinde
5/16 hastada biyopsi ve ameliyat sonrasi patolojisi uyumluydu. 4/16 hastada ameliyat sonrasi
patoloji, biyopsi patolojisinden farkli olmakla birlikte ayni subgrup icerisindeydi. 7/16
hastada ise biyopsi ve ameliyat sonrasi patolojisinde farkliliklar mevcuttu. Bu hastalar
icerisinde 4 hastada biyopsi sonucu tanisal/yol gosterici olmamis, kesin tani ameliyat sonrasi
patoloji ile konmustu (Sekil 11). 3 hastada ise ameliyat sonrasi patoloji biyopsi sonucundaki
patolojiden daha yiiksek gradli idi (Sekil 12). Biyopsi ve ameliyat sonucu uyumsuz olan

hastalarin viziiel degerlendirme kriterlerine gore yorumu ve SUVmax degerleri Tablo 18’da

gosterilmistir.
Hasta No Biyopsi Vizuel SUVmax Postop patoloji
degerlendirme
1 B1 veya Timik TET-ytiksek grad 9.4 Bl
Hiperplazi
2 Nondiagnostik TET-distik grad 4.2 A
3 Bl TET-ytiksek grad 6.9 B2
4 B3 veya TK TET-yiiksek grad 10.1 B3
5 Bl TET-yiiksek grad 7.2 Bl ve B3
6 TipB TET-ytiksek grad 5.7 B2
7 B3 TET-TK 19.7 TK

Tablo 18: Biyopsi ve ameliyat sonucu uyumsuz olan hastalar
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Sekil 11: 59 yasinda kadin hastada (Tablo 18’deki 1 numarali hasta) Graves hastaligi
nedeniyle tiroidektomi operasyonu planlanmakta iken insidental olarak anterior mediastende
kitle saptanmasi iizerine yapilan biyopsi sonucunda tip B1 timoma ve timik hiperplazi ayrimi
net olarak yapilamamigsti. Metabolik karakterizasyon amaciyla yapilan 18F-FDG PET/BT (A)
gortintiilemesinde transaksiyel fiizyon (B) ve PET (C) gorintiilerinde anterior mediastende
yogun heterojen, FDG tutulumu (SUVmax: 9.4) gésteren diizensiz sinirli yumusak doku kitle
lezyonu tespit edilmesi iizerine timik hiperplazi diglandi. Bunun iizerine yapilan ameliyat

sonrasinda histopatolojik incelemede rezeksiyon materyalinde tip B1 timoma tespit edildi.
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Sekil 12: 53 yasinda erkek hastada (Tablo 18’deki 5 numarali hasta) insidental olarak anterior
mediastende kitle tespit edildikten sonra yapilan biyopsi sonucu Bl timoma gelmesi ilizerine
evreleme amaciyla 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi yapildi. 18F-FDG PET/BT transaksiyel
fiizyon (A) ve BT (B) goriintiilerinde anterior mediastende heterojen karakterde, yogun FDG
tutulumu (SUVmax: 7.2) gosteren diizensiz sinirli yumusak doku kitle lezyonu tespit edildi ve
yiikksek gradli timoma ile uyumlu olarak degerendirildi. Yapilan ameliyat sonrasinda
histopatolojik incelemede rezeksiyon materyalinde hem B1 hem de B3 komponenti bulunan

timoma tespit edildi.
4.10. Ekstratorasik Bulgular

Calismaya dahil edilen TET tanisi olan toplam 14 hastada (%19) ekstratorasik bulgu
mevcuttu. Ekstratorasik bulgular ekstratorasik metastaz ve ekstratimik bulgular olmak iizere

iki grupta incelendi.
4.10.1. Ekstratorasik Metastazlar

7 hastada (7/73, %10) ekstratorasik bolgede 18F-FDG PET/BT calismasinda metastaz
saptandi. Timoma grubunda ekstratorasik bolgede metastaz izlenmemekle birlikte TK
grubunda toplam 7 hastada (7/11, %64) ekstratorasik bolgede metastaz tespit edildi. Ozellikle
servikal bolgede lenf nodu metastazi saptanan olgularda (n=5) histopatolojik taninin daha
kolay erisilebilir bir bolgeden yapilabilmesi sebebiyle 18F-FDG PET/BT bu hasta grubunda
hasta yonetimine énemli bir katkida bulunmaktadir (Sekil 13). Ekstratorasik bolge metastazi
bulunan grupta 1 hastada servikal lenf nodu ve karaciger metastazi; 1 hastada yaygin servikal,
abdominal lenf nodlari, siirrenal ve kemik metastazi (Sekil 14); 2 hastada sadece servikal lenf
nodu metastazi; 1 hastada servikal, abdominal lenf nodlar1, karaciger ve kemik metastazi; 1
hastada karaciger ve kemik metastazi ve 1 hastada da abdominal lenf nodu metastazi
mevcuttu.
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Sekil 13: 23 yasinda kadin hastaya nefes darlig1 ve gogiis agrisi sikayetleri nedeniyle
yapilan Toraks BT’de mediastende kitle saptanmasi iizerine 18F-FDG PET/BT (A)
goriintlilemesi yapildi. Anterior mediastende olduk¢a heterojen ve yogun karakterde
hipermetabolik kitle (B) saptanmakla birlikte ek olarak bilateral servikal ve supraklavikiiler
bolgede (C) ¢ok sayida hipermetabolik lenf nodu izlenmekteydi. Hastaya supraklavikiiler

bolgeden yapilan biyopsi sonucunda timik karsinom tanist kondu.
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Sekil 14: 50 yasinda erkek hasta nefes darligr sikayetiyle yapilan toraks BT
goriintiilemesinde anterior mediastende cevre yumusak dokuya invaze goriiniimde kitle
saptanmasi iizerine yapilan 18F-FDG PET/BT (A) goriintiilemesi sonucunda yogun FDG
tutulumu gosteren primer kitle lezyona (B) ek olarak servikal, abdominal lenf nodlari,

stirrenal gland (C) ve kemik metastazlar1 (D) saptandi

4.10.2. Ekstratimik Bulgular

TK grubunda ekstratimik bulgu saptanmaz iken diisiik gradli timoma grubunda 4
hastada, yiiksek gradli timoma grubunda ise 3 hastada ekstratimik bulgu saptanmisti. Tiroid
patolojileri (n=4), gastrointestinal bulgu (n=2) ve genitoliriner bulgu (n=1) olmak iizere
toplam 7 hastada (%10) ekstratimik bulgu izlenmekteydi. Bu hastalar arasinda 4 hastada tiroid
glandinda FDG tutulumu izlenmis olup 2 hastada tiroidektomi sonucunda papiller tiroid
kanseri tanist kondu (Sekil 15). 1 hastada bilinen tiroid ca tanist mevcut iken yapilan FDG
PET/BTde tiroid glandinda lokal niiks tespit edildi. 1 hastada ise malignite potansiyeli olan

tiroid nodiilii operasyon ile ¢ikarilmis oldu.
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Ekstratimik bulgu olarak gastrointestinal bolgede tutulumu olan hastalarda; 1 hastada
kolonda premalign polipoid lezyonlar kolonoskopi sonucunda eksize edilmisti. 1 hastada
Chron hastalig1 tanis1 kondu. Genitoiiriner sistem patolojisi izlenen 1 hastada primer renal

patoloji acisindan siipheli lezyon izlenmekle birlikte takip bulgusuna ulagilamadi.

Sekil 15: 52 yasinda erkek hasta MG nedeni ile takipteyken timoma nedeniyle
timektomi Oncesi evreleme amaciyla yapilan 18F-FDG PET/BT (A) goriintiilemesinde
timoma ile uyumlu primer kitle lezyona (B-C) ek olarak tiroid glandinda (D-E) fokal FDG
tutulumu izlendi. Timektomi ile es zamanl yapilan tiroidektomi sonucunda hastaya papiller

tiroid kanseri tanisi konuldu.
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4.11. Timoma grubunda Myastenia Gravisin Etkisi

TK grubunda herhangi bir hastada MG tanist mevcut olmamasi sebebiyle MG
hastaliginin etkisinin incelendigi grupta TK hastalar1 bu incelemeden c¢ikartildi. Timoma
(n=62) grubunda toplam 27 hastada MG mevcuttu. MG tanist bulunan hastalar (MG+)
icerisinde 21 hasta PET/BT ¢ekildigi donemde asetilkolinesteraz inhibitorii (mestinon)
vel/veya kortikosteroid tedavisi almaktaydi; 3 hasta mestinon veya kortikosteroid tedavi

almamisti; 3 hastanin ise kullandigi ila¢ bilgisine ulasilamadi.

MG+ hastalarda hem diisiik gradli hem yiiksek gradli timoma gruplarinda SUVmax
degerleri MG- gruba gore diisiik olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 19).

MG+ grupta MTV, TLG, SUVmax/KC-SUVmean ve SUVmax/MED-SUVmean
degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak MG- gruba gore diisiiktii (Tablo 20).

MG+ grupta 14/27 hastada (%52), MG- grupta ise 13/35 hastada (%37) Masaoka-

Koga ileri evre hastalik mevcuttu.

MG+ grupta 11/27 hastada (%41), MG- grupta ise 12/35 hastada (%34) TNM ileri

evre hastalik mevcuttu.

Tablo 19: MG hastaliginin WHO subtipine gére SUVmax iliskisi

Tablo 20: MG hastaliginda semikantitatif PET parametreleri ve HI degerlerinin istatistiksel

analizi
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5. TARTISMA

ESMO klinik kilavuzunda 18F-FDG PET/BT’nin beklenmedik metastazlari
gosterebildigi ve yiiksek gradli timomalarda veya TK grubunda yiiksek SUV degerlerine
sahip oldugu vurgulansa da ameliyat oncesi degerlendirmede rutin olarak Onerilmesi igin
yeterli bilimsel kanitin bulunmadig ifade edilmektedir (3). Son yillarda tanisal evrelemede ve
takipte F18-FDG PET/BT’nin kullanimi timik maligniteler i¢in artmaktadir. Toker ve ark.
yaptigi calismada 2007 yiliyla birlikte mediastinal kitle cerrahisinde ameliyat Oncesi
degerlendirmede goriintiileme yontemi olarak F18-FDG PET/BT’nin MR’a gore daha ¢ok
tercih edildigini gostermistir (4). F18-FDG PET/BT 1990°l1 yillar ile birlikte primer tani
amaciyla, biyopsi yerini belirlemede, prognozu gostermede ve tedavi yaniti degerlendirme
amaciyla klinik onkolojide kullanilmaya baglanmistir (123). Timomalarda da Liu ve ark.
tarafindan 1995 yilinda yapilan ilk ¢alismada F18-FDG PET’in timomalarda evrelemede
kullanilabilecegi gibi timik hiperplazinin timomadan ayriminda kullanilabilecegi

gosterilmistir (5).

Timik hiperplaziler diffiiz tarzda, homojen, diizgiin smirli ve ters kama seklinde
aktivite tutulumu gosteren ve nodiiler form almamis yumusak doku lezyonlari olarak
tamimlanmaktadir (122). Calismamizda toplam 20 hastada timik hiperplazi mevcuttu. 18
hastada (%90) 18F-FDG PET/BT c¢alismasinda goriiniim tipik timik hiperplaziyle uyumlu
olarak degerlendirilmekle birlikte 2 hastada (%10) nodiiler tarzda timoma siiphesi de
uyandiran lezyon ve FDG tutulum paterni mevcuttu. Hastalarin patolojilerine baktigimizda bir
hastada timik hiperplaziye eslik eden fokal lenfoid hiperplazi mevcuttu. Diger hastada ise
patoloji kuvvetli timik hiperplazi ve eslik eden sekonder lenfoid folikiil organizasyonu ile
uyumlu olarak geldi. Bu hastada Sekil 7°de de gosterildigi sekliyle heterojen goriiniimde,
yogun FDG tutulumunun da dikkati ¢ektigi klasik timik hiperplazi goriinlimiiniin olmadig:
nodiiler form almis yumusak doku lezyonu izlenmekteydi. Gergek timik hiperplazi normal
timus hiicrelerinin artmast sonucu timus glandinin biiyiimesi olarak tanimlanmakta iken
lenfoid follikiiler hiperplazi gergek timik hiperplaziden farkli olarak timus icerisindeki lenfoid
follikiillerinin sayisinin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Araki ve ark. goriintiileme
yontemleri ile gergek timik hiperplaziyi lenfoid follikiiler hiperplaziden ayirmada BT
atentiasyonunun kullanilabilecegini gostermislerdir (124). Lenfoid hiperplazide BT
atentiasyonunun daha yiiksek oldugu ve esik deger olarak 41.2 hounsfield unit (HU)
iizerindeki degerlerin %83 sensitivite ve %89 spesifite ile tanimlanabilecegini géstermislerdir.

Bu calismada toplam 5 hastada 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi de bulunmaktaydi ancak bu
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hastalarin hepsinde patoloji gercek timik hiperplazi idi ve karsilastirma yapilamamisti.
Ortalama SUVmax degeri ise 2.66 (aralik, 1.93-3.80) olarak gdsterilmisti. Watanabe ve ark.
tiim anterior mediasten tiimorlerini dahil ettikleri calismada timik hiperplazi grubunda
ortalama SUVmax degerinin 1.4 oldugunu ve tiim timik hiperplazilerin SUVmax degerinin
3’ten kiiglik oldugunu gostermislerdir (125). Bizim ¢alismamizda timik hiperplazide ortalama
SUVmax: 3.1 olarak hesaplandi. Watanabe ve ark. yaptigi ¢alismadan farkli olarak 11 hastada
SUVmax degeri 3’lin {izerindeydi. Ayrica gercek timik hiperplazisi bulunan hastalarda
ortalama SUVmax degeri lenfoid folikiiler hiperplazi grubuna gore daha dusiiktii (2.8 vs 4.4).
Priola ve ark. yaptig1 ¢calismada da lenfoid hiperplazi ile TET’te SUVmax degerlerinin ig ige
gegebilecegi ve klasik liggen tarzi veya ters V seklinde izlenen FDG tutulumunun bu hasta
grubunda kaybolabilecegi belirtilmistir (126). Ornek vakalarinda da timik lenfoid hiperplazide
fokal ve asimetrik FDG tutulumu (SUVmax: 5.8) gosterilmistir. Bizim calismamizda da
lenfoid timik hiperplazi grubunda en yiiksek SUVmax degeri 6.8 idi. Lococo ve ark. yaptigi
calismada da benign ve malign timik lezyonlar1 ayirmada sadece SUV parametresinin
kullanilmasimin bazi limitasyonlarinin bulundugunu her ne kadar negatif prediktif degeri
oldukga yiiksek olsa da yalanci pozitifliklerin de goriilebilecegini vurgulamistir (127). Timik
hiperplazi ve timomay1 ayirmada SUVmax parametresinde istatistiksel olarak anlamli fark
izlense de 6zellikle Masaoka Koga erken evre hastalikta ve/veya timoma A ve AB tipleriyle
benzer SUVmax degerleri timik hiperplazilerde de izlenebilmektedir (128). Timomalarda
genellikle belirli bir alanda artmis FDG tutulumu izlenmekte iken timik hiperplazilerde
tutulum patterni daha diffiizdiir. Ancak bizim ¢aligmamizda da oldugu gibi baz1 vakalarda
fokal FDG tutulumlarinin da olabilecegi hatta klasik timik hiperplazi goriiniimiiniin olmadigi
nodiiller form almis yumusak doku lezyonu seklinde de prezente olabilecegi 18F-FDG

PET/BT goriintiilemesini degerlendirirken akilda tutulmalidir.

WHO histolojik siiflandirma sistemindeki degisikle birlikte TET diisiik gradli (A, AB
ve B1), yiiksek gradli timoma (B2 ve B3) ve TK olarak {i¢ ayr1 alt grupta incelenmektedir.
Diisiik gradli timomalarda Masaoka-Koga evrelendirme sistemine gore %80-90 oraninda
erken evre hastalik goriilmekte iken yiiksek gradli timomalarda bu oran %40-50’lere
diismektedir (65). TK’da ise vakalarin %90’indan fazlasinda tani aninda ileri evre hastalik
izlenmektedir (129). Dolayisiyla ameliyat 6ncesi degerlendirmede bu ii¢ grubun birbirinden
ayrilmast hasta yOnetimi agisindan 6nem arz etmektedir. WHO smiflandirma sisteminin
degismesinden sonra yapilan ¢aligmalara baktigimizda Sung ve ark. yaptigi calismada TK
grubunda diisiik ve yiiksek gradli timomalara gore daha yiiksek SUVmax degerleri

gosterilmistir (6). Diisiik gradli timomada ise yiiksek gradli timomaya gore daha diisiik
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SUVmax degerleri izlense de istatistiksel fark mevcut degildi. Kontrastli BT goriintiilerinde
ise TK grubunda kitle kontiirlerinde diizensizlik izlenmesi ve mediastinal yagli planlara
infiltrasyon bulgular istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla izlenmekteydi. Ayrica bu
calismada 18F-FDG PET/BT’nin plevral yayilimi ve lenf nodu metastazini predikte etmede
ek faydasi oldugu da belirtilmistir (6). 2010 yilinda Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
ise TET malignitelerinde 18F-FDG PET/BT ile viziiel derecelendirme ilk olarak kullanilmistir
(130). Bu ¢alismadaki viziiel degerlendirme kriterleri igerisinde FDG tutulumu karaciger ve
beyindeki fizyolojik tutulumlara orantilanmasi, FDG tutulum paterni (homojen veya
heterojen) ve kitle kontiirlerinin degerlendirilmesi bulunmaktadir. TK grubunda heterojen
FDG tutulum paterni, infiltratif kontiir ve viziiel olarak da beyindeki fizyolojik tutulumdan
fazla FDG tutulumu gosterilmistir (130). Bizim c¢aligmamizda da VTS parametresi
kullanilarak yapilan degerlendirmede diisiik gradli timomalarda %31 hastada VTS>2 iken bu
oran yiiksek gradli timomalarda %75 ve TK grubunda %91 idi. Yapilan analizde diisiik gradli
timomalar ile yiliksek gradli timoma+TK grubundan ayrimda VTS>2 parametresi
kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Bu iki grubu ayirmada
VTS>2 parametresinin sensitivitesi %79 ve pozitif prediktif degeri %82 olmakla birlikte
spesifitesi %69 ve negatif prediktif degeri ise %64 idi. Sonug olarak 4 parametre iizerinden
hesaplanan VTS parametresi kullanildiginda 18F-FDG PET/BT goriintiilemesinde yiiksek
VTS degerinin goriilmesi yiiksek sensitivite ile klinik gidis agisindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilebilecek yiiksek gradli timoma ve TK grubunu diisiik gradli timomalardan

ayirma agisindan kullanilabilmektedir.

TET’lerde 18F-FDG PET/BT’nin roliinii inceleyen ilk kapsamli derleme 1995-2011
yillar1 arasinda yapilan toplam 13 ¢aligma dahil edilerek 2011 yilinda Kaira ve ark. tarafindan
yaptlmistir (131). Yapilan degerlendirmeye gore SUV degeri icin 5 esik deger olarak
alindiginda TK grubu %90 spesifite ile timomadan ayrilabilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
optimum esik deger olarak SUVmax i¢in 7.25 alindiginda %91 sensitivite ve %74 spesifite ile
TK grubu timomadan ayrilabilmekteydi. Ito ve ark. yaptig1 ¢caligmada ise timoma grubunu TK
grubundan ayirmada SUVmax i¢in esik deger 7.4 alindiginda %84 sensitivite ve %73 spesifite
gosterilmistir (132). Derlemede incelenen 4 galismada yiiksek gradli timomay1 TK grubundan
ayirmada da 18F-FDG PET/BT’nin faydali oldugu gosterilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
da SUVmax i¢in 9.7 esik deger alindiginda %73 sensitivite ve %86 spesifite ile bu iki grup
ayrilabilmekteydi. Nakajo ve ark. (133) ve Sung ve ark. (6) yaptiklari ¢aligmalara gore diisiik
gradli timomay: yiiksek gradli timomadan ayirmada istatistiksel fark saptanmaz iken Luzzi ve

ark. yaptigi ¢alismada (134) ise 4.5 esik deger alindiginda %78 sensitivite ve %91 spesifite ile
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disik gradli timomanin yiliksek gradli timomadan ayrilabilecegi saptanmistir. Ancak
derlemeye gore SUV degerlerinin her iki grupta da benzer olmasi sebebiyle bu iki grubu
ayirmada 18F-FDG PET/BT’nin roliinlin sinirli oldugu ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda
da yiiksek gradli timomalarin ortalama SUVmax degeri diisiik gradli timoma grubundan daha
yiiksek olmakla birlikte iki grubu ayirmada istatistiksel olarak anlamli ayrim yapabilecek
optimum esik deger yoktu. Nakagawa ve ark. onceki calismalarda hasta sayisinin azligindan
(genelde <50) ve ¢aligmalara dahil edilen hastalarin hepsinin patolojisinin rezeksiyon sonrasi
degil biyopsi sonuglarinin da c¢alismalara dahil edildiginden bahsetmistir (135). Sadece
operasyon patolojisi bulunan hastalar1 dahil ettikleri iki merkezli toplam 112 hasta iizerinden
yaptiklari ¢alismada SUVmax degerinin WHO patolojisine ve TNM evreleme sistemine gore
korele oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada SUVmax 4.58 esik deger alindiginda timoma ve
TK ayirmada %80 sensitivite ve %78.3 spesifite gdstermislerdir. Ancak diisiik gradli timoma
grubunda SUVmax degeri diisiik olmakla birlikte yiiksek gradli timoma ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ito ve ark. yaptig1 calismada da esik deger
5.40 alindiginda bu iki grup arasinda %85’lik spesifite izlenmekle birlikte sensitivite %61°e
diismektedir (132). Sonu¢ olarak SUVmax parametresi kullanilarak TK grubunu
timomalardan hatta yiiksek gradli timoma grubundan da yiiksek sensitivite ve spesifite ile
ayirmak miimkiindiir. Diisiik gradli timomalarda ise yliksek gradli timoma+TK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik SUVmax degerleri goriilmekle birlikte iki grubu

birbirinden ayirma giicii yiiksek optimum esik deger saptanmadi.

Benveniste ve ark. 2013 yilinda yayinladiklari ¢alismada diger ¢aligmalara gére daha
fazla hasta sayisiyla ilk kez SUVmax disinda diger SUV bazli semikantitatif PET
parametrelerini de kullanarak TET alt gruplarin1 ve Masaoka-Koga evreleme sistemine gore
ayrimda 18F-FDG PET/BT’nin roliinii aragtirmiglardir (136). Bu c¢alisma Oncesinde
kilavuzlarda MTV’nin ¢izimi agisindan herhangi bir standart bulunmamasi sebebiyle bu
caligmada total timdr voliimii SUV degerinin %45°1 ve SUV degeri >3.5’ten biiyiik olarak
hesaplanan iki parametre kullanilmistir. Timoma ve TK arasinda hem SUVmax hem de MTV-
SUV>3.5 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gostermislerdir; ancak MTV-SUV%45
degeri i¢in anlamli fark saptanmamistir. Timomalar arasinda ise diisiik gradli timomalar ile
yiiksek gradli timomalarin ayriminda SUVmax degerinde istatistiksel fark saptanmamamakla
birlikte MTV-SUV>3.5 degerinde zayif bir istatistiksel fark gosterilmistir. Ayrica bu
calismada diger ¢aligmalardan farkli olarak B3 timomanin prognozunun diger timomalardan
cok daha kotii olmasi sebebiyle yaptiklari analizde B3 timomada diger timomalardan (A-B2)

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek SUVmax degerlerinin oldugu gosterilmistir. Daha
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sonrasinda Bertolaccini ve ark. ise literatiirde de farkli malignitelerde yaygin bir sekilde
kullanilmastyla birlikte MTV’ye ek olarak TLG degerini de TET te incelemislerdir (137). Bu
caligmada sadece timomalar dahil edilmis ve MTV ve TLG degerleri bu ¢alismada SUV esik
deger %50 olarak belirlenmistir. MTV ve TLG degerleri igin Masaoka-Koga evreleme
sistemine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte bu c¢alismada hasta
sayist oldukca diisiiktii ve evre 4 hastalik sadece 1 hastada mevcuttu. WHO siniflandirma
sistemine gore ise MTV ve TLG degerleri icin istatistiksel korelasyon mevcuttu ancak
semikantitatif PET parametreleri igerisinde sadece TLG parametresinde 383 degeri yiiksek
gradli timomay1 ayirmada esik deger olarak gosterilebilmistir. Yakin zamanda Han ve ark.
tarafindan TET lerde semikantitatif PET parametrelerinin progresyonsuz ve genel sag kalim
iizerindeki etkisini aragtiran 114 hasta iizerinden yapilan ¢aligmada SUVmax degerinin
progresyonsuz sag kalimi gostermede bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (138).
Bu ¢aligmada SUV simir degeri olarak 2.5 alinarak hesaplanan MTV ve TLG degerleri diisiik
gradli timoma grubunda yiiksek gradli timoma+TK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
daha diisiik degerlerdeydi. Ancak bu parametreler igerisinde ayrim giicii en yliksek parametre
yine de SUVmax degeriydi. SUVmax i¢in 4.1 esik deger alindiginda %73 sensitivite ve %92
spesifite ile diisiik gradli timoma yiiksek gradli timoma+TK grubundan ayrilmakta idi.
Timoma grubunu TK’dan ayirmada ise SUVmax oldukga yiiksek ayrim giiciine (AUC: 0.94)
sahipti. Esik deger olarak 6.4 alindiginda da %96 gibi oldukga yiiksek spesifite
gostermekteydi. Morita ve ark. da 2016 yilindaki ¢alismasinda SUVmax, MTV ve TLG
degerlerinin TK grubunda timomaya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerlere sahip
oldugunu gostermis olmakla birlikte bu parametrelerin diisiik gradli timomay1 yiiksek gradli
timomadan ayirmada istatistiksel fark olusturmadigi saptanmistir (139). Bu ¢aligmada ayrica
semikantitatif PET parametrelerinin mediastendeki benign tiimorleri malign tliimdrlerden
ayrimda da kullanilabilecegini gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da MTV ve TLG
cizimleri {i¢ farkli esik deger kullanilarak yapilmakla birlikte literatiirde en ¢ok kullanilan ve
kabul edilen 2.5 esik deger alinarak hesaplanan MTV2.5, TLG2.5 parametreleri lizerinden
istatistiksel analiz yapilmistir. Hem timoma grubunu TK’dan ayirmada hem de yiiksek gradli
timomay1 TK’dan ayirmada MTV ve TLG degerleri oldukga yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahipti. Timoma grubunu TK’dan ayirmada sensitivite ve spesifite degerleri sirastyla MTV
icin %82 ve %83 (AUC:0.79, (%95CI: 0.61-0.98), p=0.002); TLG igin %82 ve %88 idi
(AUC:0.82, (%95CI: 0.64-1.00), p=0.001). Yiiksek gradli timomay1 TK’dan ayirmada da bu
degerler sirasiyla MTV igin %82 ve %80; TLG i¢in ise %82 ve %83 idi. Ancak diisiik gradli

timomay1 yiiksek gradli timomadan ayirmada herhangi bir optimum esik deger belirlenemedi.
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Diisiik gradli timomay1 yiiksek gradli timoma+TK grubundan ayirmada da MTV ve TLG
degerleri icin istatistiksel olarak anlamli, ayrim giicii yiiksek optimum esik deger mevcut
degildi. Diigiikk gradli timomada yiiksek gradli timoma+TK grubuna gore daha diisik MTV
(p=0.224) ve TLG (p=0.147) degerleri olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
olusmamisti. TK grubunda ise tiim timomalara gére (MTV: p=0.002; TLG: p=0.001) veya
sadece yliksek gradli timoma grubuna gore (MTV: p=0.005; TLG: p=0.002) MTV ve TLG
degerleri istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti. Ozetlemek gerekirse SUVmax’a benzer
sekilde TK grubunda en yiiksek, diistik gradli timomada ise en diisiik MTV ve TLG degerleri
goriilmektedir. Ancak aradaki fark TK grubunda timomalara gore oldukga belirgin olmakla
birlikte diisiik gradli timomalar ile yiiksek gradli timomalar igerisinde benzer MTV ve TLG
degerlerine sahip vakalar bulunmaktadir. Ozellikle belirgin semptom vermeden yavas seyirli
oldukea biiyiik bir kitle seklinde prezente olan vakalar da g6z dniine alindiginda diisiik gradli
timomanin MTV’sinin yiiksek, yiiksek gradli timomanin da MTV’sinin diisiik olabilecegi
akilda tutulmal1 ve sadece bu parametrelerle dislama yapilmamalidir. Genel olarak subgruplar
arasinda ayrim giiciine baktigimizda MTV ve TLG’nin o6zellikle TK grubunu diger
TET’lerden ayrimda oldukca yiiksek ayrim giicline sahip olan SUVmax’tan herhangi bir

istiinliigii bulunmamastir.

Literatiire baktigimizda SUVmax parametresinin kan glukoz seviyesi, solunum
hareketi gibi teknik faktorlere bagli olarak etkilenebilecegi ifade edilmektedir (140). SUVmax
degerinin mediasten gibi tiimdr dis1 bolgelerle orantilanmasinin bu tiimdr dis1 teknik
faktorlere bagli hatalar1 azaltacagi disiiniilmektedir (140). Calismamizda bu sebeple hem
karaciger hem de mediasten bolgesine orantilanarak elde edilen SUVmax/KC-SUVmean ve
SUVmax/MED-SUVmean parametreleri ile yaptigimiz degerlendirmede TET subgruplari
arasindaki karsilastirmada SUVmax degerine benzer sonuglar elde ettik. Ancak diisiik gradli
timoma ve yiiksek gradli timoma ayriminda SUVmax parametresinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadigi halde SUVmax/KC-SUVmean degerinde istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmekteydi. Sonu¢ olarak hesaplanmasi acisindan kolay ve ulasilabilir
parametreler olan SUVmax/KC-SUVmean ve SUVmax/MED-SUVmean degerleri de klinik
acidan siipheli olan vakalarda SUVmax’a yardimci olarak kullanilabilecek parametreler

olarak degerlendirilebilir.

Agresif tiimorlerde intratumoral hipoksi ve nekroz igermesi sebebiyle FDG tutulum
patterninde heterojenite goriilebilmektedir. Heterojenite indekslerini TET grubunda

degerlendiren ilk ¢alisma Lee ve ark. tarafindan 2016 yilinda tekstiir analizi {izerinden
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calismaya toplam 47 hasta dahil edilerek yapilmistir (141). Bu ¢alismada tekstiir analiziyle
yapilan karsilastirmada diisiik gradli timomay1 yiiksek gradli timoma+TK grubundan ve
timomalar1 TK grubundan ayirmada elde edilen bazi parametrelerin kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ancak bu gruplar1 ayirmada ROC analizi ile elde edilen AUC degerlerine
baktigimizda diistik gradli timomanin yliksek gradli timoma+TK grubuyla karsilastirilmasinda
ayrim glicii en yliksek parametre yine SUVmax idi. Timomalarin TK grubuyla
karsilastirilmasinda ise heterojenite parametrelerinden biri ile SUVmax’in ayrim giicii
birbirine olduk¢a yakindi. Arastirmacilar SUVmax ile bu parametrelerin  birlikte
kullanildiginda TET alt gruplarimi ayirmada daha giiglii 6ngérii yapilabilecegi sonucuna
varmiglardir. Nakajo ve ark. yaptigi ¢alismada da benzer sekilde SUVmax ve tekstiir
parametrelerinin birlikte kullanilmasinda tanisal performansin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (107). Bu iki ¢alismada kullanilan heterojenite parametrelerinin hesaplamasi 6zel
bir yazilim gerektirmektedir. Biz bu ¢alismada hesaplamasi nispeten daha kolay ve ulasilabilir
olan iki heterojenite parametresini kullandik (104). Literatiirde mide, over ve pankreas kanseri
gibi bircok malignitede preoperatif degerlendirmede yapilan 18F-FDG PET/BT iizerinden
hesaplanan HI-1 ve HI-2 degerlerinin prognoz ile iliskisi gosterilmistir (104, 142, 143).
Calismamizda, HI-1 ve HI-2 degerleri kullanilarak yapilan analizde her iki parametre de
timoma ve TK ayriminda ve yiiksek gradli timoma ve TK ayriminda olduke¢a yiiksek ayrim
giicline sahipti. Diisiik gradli timoma ile yiiksek gradli timoma ayriminda ise HI-1 degeri i¢in
istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiik diizeyde ayrim saptanmakla birlikte HI-2 degeri
icin herhangi bir esik deger mevcut degildi. Diisiik gradli timomalarin yliksek gradli timoma
ve TK grubundan ayriminda ise HI-1 degeri icin optimum esik deger alindiginda %71
sensitivite ve %67 spesifite ile istatistiksel olarak anlamli ancak ¢ok yiliksek olmayan bir
ayrim giicti mevcuttu (AUC: 0.70 (0.57-0.83), p=0.009). HI-2 degeri igin ise herhangi bir esik
deger bulunmamaktaydi. HI degerlerini semikantitatif PET parametreleri ile
karsilastirdigimizda timoma ile TK grubunu ayrimda HI-2 degeri SUVmax ile benzer ayrim
giicline sahip olmakla birlikte HI-1 degeri (AUC:0.91) SUVmax’tan (AUC:0.86) daha yiiksek
ayrim giicline sahipti. Yiiksek gradli timoma ile TK grubunu ayirmada da hem HI-1 hem de
HI-2 degerleri semikantitatif PET parametrelerine gore daha yiiksek ayrim giiciine sahipti.
Sonug olarak TET subgruplarin1 ayirmada TK grubunu timomalardan veya yliksek gradli
timomalardan ayrimda HI-1 ve HI-2 degerlerinin sensitivite ve spesifitesi SUVmax’a gore bir
miktar daha yiiksek olmakla birlikte genel olarak baktigimizda SUVmax degerine gore

belirgin bir iistlinligli saptanmamustir. Calismamizin HI-1 ve HI-2 parametreleri kullanilarak
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yapilan ilk c¢alisma olmasi sebebiyle verilerin prospektif yapilacak genis Olgekli hasta

grubuyla teyit edilmesi gerekmektedir.

Evrelemede SUV bazli semikantitatif PET parametreleri kullanilarak yapilan
caligmalarda daha dnce Masaoka-Koga evreleme sistemi kullanilirken Nakagawa ve ark. ilk
kez TNM evreleme sistemini kullanmislardir (135). Bu g¢alismada SUVmax ile TNM
evreleme sisteminde korelasyon gosterilmis olsa da evre | hastaligin dagiliminin oldukca
yiiksek olmasi ¢alismanin limitasyonu olarak gosterilmistir. Watanabe ve ark. yaptigi
caligmada Masaoka-Koga ve TNM evreleme sistemlerine gore ileri evre hastalikta daha
yiiksek SUVmax degerleri gosterilmis fakat iki evreyi kesin olarak birbirinden ayiran bir esik
deger saptanamamistir (125). Ito ve ark. da hem Masaoka-Koga hem de TNM evreleme
sistemlerine gore yaptiklari analizde ileri evre hastalikta istatistiksel olarak anlamli daha
yliiksek SUVmax degerleri gostermiglerdir (132). Bu calismada Masaoka-Koga evreleme
sistemine gore SUVmax i¢in 5.40 esik degeri alindiginda %85 sensitivite, %80 spesifite;
TNM evreleme sistemine gore ise SUVmax igin 5.60 esik degeri alindiginda %89 sensitivite
ve %78 spesifite gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda optimum esik degerler Ito ve ark. yaptig
calismaya gore biraz daha yiiksek olarak hesaplanmistir. SUVmax i¢in esik deger 6.34
alindiginda Masaoka-Koga evreleme sistemine gore sensitivite %75 ve spesifite %84, TNM
evreleme sistemine gore ise sensitivite %75 ve spesifite %78 hesaplanmistir. SUVmax ile
benzer sekilde semikantitatif PET parametrelerinden hem MTV hem de TLG ileri evre
hastalig1 istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek ayrim giicliyle erken evre hastaliktan
ayirabilmekteydi Ayrica ileri evre hastalik olan grupta %92 hastada VTS degeri 2’nin
tizerindeydi. VTS>2 kullanildiginda %92 sensitivite ve %68 spesifite ile istatistiksel olarak
anlamli olarak ileri evre hastalik erken evre hastaliktan ayrilabilmekte idi. HI-1 ve HI-2
degerleri de AUC: 0.76-0.79 arasinda degisen oranlarda istatistiksel olarak anlamli olarak ileri
evre hastaligi ayrimda yiiksek ayrim giiciine sahipti. Calismamizda TK grubunda oldukga
yiiksek (%82) ileri evre hastalik bulunmakta iken diisiik gradli timomalarda ileri evre hastalik
sadece %8 hastada mevcuttu. Bu sebeple tiim TET subgruplarinin kendi igerisinde de VTS,
semikantitatif PET parametreleri ve heterojenite indeksleri kullanilarak erken evre ve ileri
evre hastalik ayrimi karsilagtirildi. Her ti¢ subgrup i¢in de tiim TET’lerde oldugu gibi ileri
evre hastalikta VTS, SUVmax, MTV, TLG ve diger semikantitatif PET parametreleri daha
yiiksekti. Li ve ark. timik SCC tanili hastalar1 dahil ettigi calismada ileri evre hastalikta bizim
calisgmamiza benzer sekilde SUVmax degerinde ileri evre hastalikta istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek deger géstermistir (144). Primer tiimériin MTV ve TLG degerlerinde de

ileri evre hastalikta daha yiiksek sonuglar izlenmekle birlikte istatistiksel fark saptanmamusti;
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ancak hem primer tiimor hem de metastatik lezyonlarin tiimiinii dahil ettikleri MTV ve TLG
cizimlerinde ileri evre hastalikta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek degerler saptanmisti
(144). Bizim ¢alismamizda da TK grubunda Masaoka-Koga evreleme sistemine gore 2 hasta
(%18) erken evredeydi. Erken evre hastaligi olan hastalarda SUVmax ileri evre hastaliga gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiiktii. Erken evre hastalikta MTV ve TLG degerleri
de diisiik olarak tespit edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farka ulasilamamusti.
Sonug olarak tiim TET hastalarinda VTS, semikantitatif PET parametreleri ve heterojenite
indeksleri kullanilarak ileri evre hastaligin 6ngoriilmesi miimkiin oldugu gibi subgrup
analizinde de hem diisiik gradli hem de yiiksek gradli timomalarda ileri evre hastalik
durumunda daha yiiksek VTS, SUVmax, MTV ve TLG degerleri saptanmaktadir. Ameliyat
oncesi yapilan 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi ile elde edilen VTS, SUVmax, MTV, TLG
ve HI-1 ve HI-2 parametreleri ile hem Masaoka-Koga hem de TNM evreleme sistemine gore
ileri evre hastalig1 yiiksek sensitivite ve spesifite ile erken evre hastaliktan ayirmanin miimkiin

oldugu sonucuna varilmistir.

Nakagawa ve ark. yaptigi calismada TET patolojisinin heterojen karakterde
olabilecegi ve biyopsi sonucu ile ameliyat sonrasi rezeksiyon materyalindeki patolojik taninin
farkl1 olabilecegi vurgulanmigtir (135). Bu ¢alismada 33 hastanin 18F-FDG PET/BT oncesi
BT kilavuzlugunda biyopsisi yapilmis, bu grupta 6 hasta timoma tanisi almig ancak WHO
histolojik subtipi tam olarak tanimlanamamisti. Bu 6 hasta igerisinde 1 hastada rezeksiyon
sonrasi patoloji timomadan TK’ya degismisti. 20 hastada biyopsi ve rezeksiyon patolojileri
birbiri ile ayn1 iken 7 hastada biyopsi ile tanimlanan subtipin rezeksiyon sonrasi degistigi
gosterilmisti. 2 hastanin son patolojisi B1’den B2’ye, 2 hastada B2’den AB’ye, 1 hastada
B3’ten B1’e ve 2 hastada TK’dan B3’e degismisti. Bizim ¢alismamizda da 18F-FDG PET/BT
caligmast Oncesi biyopsi yapilan 16 hasta mevcuttu. Bu grupta 5 hastada hem biyopsi
sonucunda hem de rezeksiyon sonrasi histopatolojik tip uyumlu idi. 4 hastada ise patoloji
sonucu farkli olmakla birlikte ayn1 Subgrup igerisindeydi ancak toplam 7 hastada WHO
histolojik alt tip degismisti. 1 hastada B1’den B3’e, 1 hastada B1’den B2’ye, 1 hastada B3’ten
TK’ya yiikselmisti. 4 hastada ise tanisal olmayan biyopsi sonrasinda 18F-FDG PET/BT
gorilintiilemesi sonrasi yapilan ameliyat sonucunda kesin tan1 konmustu. Sekil 11°de gosterilen
olgu 6rneginde tariflenen sekliyle biyopsi sonucu B1 veya timik hiperplazi ayrimi net olarak
yapilamayan olguda 18F-FDG PET/BT goriintillemesi yapilmistir. 18F-FDG PET/BT’de
yogun FDG tutulumu gdsteren kitle lezyon saptanmasi iizerine yapilan ameliyat sonucunda
kesin tanist Bl timoma ile uyumlu olarak gelmisti. TET ler hem nadir hem de oldukga

heterojen karakterde neoplazmlar olmasi sebebiyle yillar boyunca farkli histopatolojik ve
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evreleme sistemleri kullanilmistir. Histopatolojik olarak da kitlenin dogru simiflandirilmasi
patologlar i¢in oldukga zor olmustur (145). Verghese ve ark. yaptigi ¢alismada patologlar
arasinda yapilan karsilagtirmada tiim timoma subgruplari i¢in oldukca diisiik seviyede bir
uyum saptanmis olup disiik gradli timomalarin yiiksek gradli timoma ve TK grubu ile
karsilastirilmasinda ise okuyucular arasindaki uyum bir miktar yiikselmistir (145). Roden ve
ark. yaptig1 olduk¢a kapsamli bir ¢alismada da okuyucular arasinda WHO histopatolojik
siniflandirma sistemine gore genel olarak %359.6 oraninda uyum saptanmakla birlikte
Masaoka-Koga sistemine gore %82.2, TNM evreleme sistemine gore ise %92 oraninda bir
uyum gosterilmistir (146). Sonug olarak oldukga heterojen bir tiimor olan TET lerde 6zellikle
patolojinin ve klinigin uyumsuz oldugu durumlarda ameliyat oncesi yapilacak 18F-FDG
PET/BT goriintiilemesinin hastanin tanisinda ve takibinde ek katkida bulunabilecegini

diisiinmekteyiz.

Shinya ve ark. yaptigi TET lerde ge¢ goriintiiniin etkisini arastiran ¢alismada 90.dk
erken goriintii ve 120. dakikada alinan ge¢ goriintiiler iizerinden SUVmax/MED-SUVmean
degeri ile yapilan analizde her iki goriintii i¢in de sensitivite %88.9 iken spesifite ge¢ goriintii
kullanildiginda %73 ten %80.8’¢ yiikseldigi gosterilmistir (147). Bizim ¢aligmamizda ise bazi
vakalarda gec¢ goriintii bulunmakla birlikte ¢ekim saatlerinin standart olmamasi ve yeterli

hasta sayis1 bulunmamasi sebebiyle gec¢ goriintii izerinden bir analiz yapilmamaistir.

MG ile semikantitatif PET parametrelerini karsilastiran ilk ¢alisma Matsumoto ve ark.
tarafindan yapilmistir (148). MG- grupta SUVmax degerinin (4.9 vs 3.0) MG tanili hastalara
gore yiiksek oldugunu gostermis ancak iki grup arasinda istatistiksel fark saptamamaisti. Bizim
calismamizda TK grubunda MG tanis1 bulunmamas: sebebiyle bu hasta grubu c¢ikarildiktan
sonra degerlendirme sadece timoma grubunda yapildi. Matsumoto ve ark. yaptig1 calismayla
benzer sekilde MG- grupta hem diisiik gradli timomalarda hem de yiiksek gradli timomalarda
ortalama SUVmax degerleri MG+ hastalara gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildi. MG tanist olan hastalarin kortikosteroid ve immun sistemi
baskilayic1 tedaviler kullandigi g6z oniine alindiginda SUVmax degerinde izlenen farki
yaratan sebebin kullanilan ilaglar oldugu hipotezi 6ne siiriilebilir. Ancak bunu kanitlamak
amaciyla hem ila¢ kullanan hem ila¢ kullanmayan MG hastalarinin dahil edilebilecegi genis
hasta serileriyle yapilacak caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Nakajima ve ark. genis
kapsamli (n=2835) hasta serisi ile yaptig1 calismada MG’nin erken evre hastalik, daha kiiglik
boyutlu timdrler ve tip B timoma ile iligkili oldugu gosterilmistir (149). MG grubunda TK

goriilme insidans1 %1 olarak gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda MG grubunun %74 {inii
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yiiksek gradli timoma, %26’smi1 ise diisiik gradli timoma olusturmakta idi. MG- grupta
semikantitatif PET parametrelerinin MG+ gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu saptanmakla birlikte ileri evre hastalik orani literatiirden farkli olarak MG+ grupta

daha yiiksek saptandi.

TET tanili hastalarda %8-28 arasinda degisen oranlarda sekonder malignite goriilme
riski mevcuttur (150). Filosso ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ileri evre hastalikta ve yiiksek
gradli timomalarda ikinci malignitenin goriilme riskinin daha fazla, MG hastaliginin ise ikinci
malignite gelismesinde koruyucu bir faktor oldugunu gostermislerdir (150). Bizim
caligmamizda da preoperatif degerlendirmede 18F-FDG PET/BT cekilen hastalar igerisinde 3
hastada sekonder malignite olarak tiroid patolojisi mevcuttu. 2 hastada tiroid glandinda
izlenen insidental FDG tutulumlarinin degerlendirilmesi sonucunda papiller tiroid karsinom
tanis1 konmustu, 1 hastada ise TET tanis1 6ncesinde hastanin bilinen malignitesi ile uyumlu

niiks hastalik izlenmisti.

Diger malignitelerden farkli olarak TET lerde Masaoka-Koga evreleme sistemine gore
lenfojen metastaz olmasi ile uzak metastaz olmasi ayri bir kategoride incelenmemekte olup
her ikisi de evre IVB hastalik olarak tanimlanmaktadir (87, 88). Son yillarda TET ler igin de
TNM evreleme sisteminin kullanilmasiyla birlikte lenf nodu metastazlar1 anterior peritimik
(N1) ve derin intratorasik veya servikal (N2) lenf nodu metastazlari olmak {izere iki ayri
grupta incelenmekte ve hastaligin evresini degistirmektedir. TNM evreleme sisteminde
tanimlanan N1 lenf nodu metastazi bdlgesi anterior peritimik bolgede primer tiimor ile
oldukca yakin komsuluk gostermesi sebebiyle diizensiz sinirh kitle lezyonlarda primer timor
ve lenf nodu ayrimi net olarak yapilamayabilmektedir. Ohno ve ark. yaptifi ¢aligmada
okuyucular arasinda oldukca yiliksek uyum saglanmakla birlikte tanisal karsilagtirmada
PET/BT goriintiilemesinde tanisal uyum diisiik olarak gosterilmistir (151). Ancak PET/MR ile
yapilan goriintilemede T, N ve M evrelerinin {liciinde de hem okuyucular arasinda hem de

tanisal anlamda oldukga yiiksek uyum mevcuttu.

Lenf nodu metastazi insidansi timomalarda %]1.8 iken TK grubunda %27 oranindadir
(152). Bizim calismamizda da timoma grubunda ekstratorasik metastazi bulunan hasta
bulunmaz iken TK grubunda 7/11 hastada (%64) ekstratorasik bolgede metastaz saptanmisti.
Ozellikle servikal bolgede lenf nodu metastazi saptanan olgularda tam1 amagl anterior
mediastende primer kitleden yapilan biyopsiye gore daha kolay ulasilabilir bir odak
gostermesi agisindan 18F-FDG PET/BT’nin 6nemi yiiksektir. Bizim ¢alismamizda da Sekil
13°te gosterilen hasta 6rneginde oldugu gibi anterior mediastende kitle tespit edilen olguda
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servikal bolgede tanimlanan FDG tutulumu gosteren lenf nodundan yapilan biyopsi ile tani

konmustur.
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6. LIMITASYONLAR

TET patolojileri olduk¢a nadir ve heterojen neoplazmlar olmasi sebebiyle calisma
grubundaki hastalar sinirli sayida ve histopatolojik smiflandirmaya gore dagilimi dengeli
degildir. Retrospektif olarak diizenlenmis bir ¢alisma olmasi nedeniyle hastalarin hepsinin
takip bilgilerinin bulunmamasi sebebiyle 18F-FDG PET/BT parametrelerinin progresyonsuz

sag kalim veya genel sag kalim ile iligkisi incelenememistir.
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2)

3)

4)

5)

7. SONUCLAR

Timik hiperplaziler genellikle homojen, kama tarzinda, diizgiin sinirli yumusak doku
lezyonlar1 olarak tanimlanmakla birlikte degisen oranlarda FDG tutulumu
gosterebilmektedir. Ozellikle lenfoid follikuler timik hiperplazi durumunda oldukga
yiilksek SUVmax degerleri goriilebilecegi gibi timomalar ile karisabilecek tarzda
nodiiler form almis yumusak doku lezyonu olarak da prezente olabilir.

Viziiel degerlendirme ile elde edilen VTS degeri yliksek (VTS>2) hasta sayis1 yiiksek
gradli timoma ve TK grubunda diisiik gradli timomaya gore daha fazladir. Ancak
viziiel degerlendirme yapilirken sadece tek bir paramete {izerinden degerlendirmemek
gerektigi ve bulgularin hepsinin birlikte kullanildiginda anlamli oldugu dikkate
alimmalidir. Diislik gradli timomay: yiiksek gradli timoma+TK grubundan ayirmada
%79 sensitivite ve %69 spesifite ile ayrim miimkiindiir. Masaoka-Koga ve TNM
evreleme sistemlerine gore de ileri evre hastalik ile erken evre hastalik ayriminda
VTS>2 degeri oldukga yiiksek sensitiviteye sahip olmakla birlikte spesifitesi diistiktiir.
SUVmax basta olmak tizere MTV, TLG gibi semikantitatif PET parametreleri genel
olarak TK grubunda en yiiksek, diisiik gradl1 timomalarda ise en diisiik dl¢tilmektedir.
HI-1 ve HI-2 ise TK grubunda en diisiik, diisiik gradli timomalarda ise en yliksek
seviyedeydi. TK grubu ile timomalar arasinda tanimlanan parametrelerde belirgin
sekilde ayrim miimkiin iken diisiik gradli timoma ve yiiksek gradli timoma ayriminda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi.

Timomayr TK’lardan ayirmada veya yiliksek gradli timomalart TK grubundan
ayirmada SUVmax basta olmak tlizere tanimlanan parametrelerin ayrim giicii yiiksek
olmakla birlikte diisiik gradli timomayi yiiksek gradli timomadan ayrim giicti diisiiktii.
Diistik gradli timomay1 yiiksek gradli timoma+TK grubundan ayirmada ise 6zellikle
SUVmax ve HI-1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmekle birlikte iki
grubu ayirabilecek ayrim giicii yiiksek optimum esik deger saptanmamisti. Hem
timomalarin TK grubundan hem de yiiksek gradli timomalarin TK grubundan
ayriminda HI-1 ve HI-2 degerleri ise SUVmax da dahil olmak iizere diger
semikantitatif PET parametrelerinden daha yiiksek ayrim giiciine sahiptir. Ancak
SUVmax’1n yaygin sekilde ulasilabilir olmasi1 ve kolay hesaplanabilmesi de gbz oniine
alindiginda aradaki farkin ¢ok belirgin olmadig1 vurgulanmalidir.

Masaoka-Koga ve TNM evrelendirme sistemlerine gore ileri evre hastaligi VTS,
semikantitatif PET parametreleri ve heterojenite indeksleri oldukga yiiksek sensitivite

ve spesifite ile ayirabilmektedir. SUVmax’in ayrim giicli en yiiksek olup sinir deger
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olarak 6.34 alindiginda Masaoka-Koga evreleme sistemine gore ileri evre hastaligi
ayirmada sensitivitesi %75, spesifitesi ise %84 ’tlir; TNM evreleme sistemine gore ise
sirastyla %75 ve %78 idi.

6) Hem diisiik gradli hem yiiksek gradli timoma grubunda MG tanili hastalarda SUVmax
basta olmak iizere semikantitatif PET parametreleri daha diistik diizeylerdedir.

7) Biyopsi ile klinigi uyumsuz vakalarda ameliyat 6ncesi yapilacak 18F-FDG PET/BT
gortintiilemesi klinisyene timdriin gradi veya hastaligin evresi ile ilgili prognostik
bilgi verebilir.

8) Timik karsinomlarda timomalara gore ekstratorasik metastaz goriilme insidansi
oldukca yiiksektir. Ozellikle bu grupta hem hastaligin dogru evrelendirilmesi hem de
kesin tan1 acisindan daha kolay ulasilabilir odak gostermesi agisindan 18F-FDG
PET/BT’nin 6nemli yeri bulunmaktadir.

9) TET’lerde ikinci primer malignite gériilme sikligi artmigtir. Bizim ¢alismamizda en
sik tiroid malignitesi tespit edilmis olup 18F-FDG PET/BT goriintiilemesiyle hasta

yonetimine ek katki saglanmigtir.

Sonug olarak ameliyat 6ncesi yapilacak 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi, hem viziiel
degerlendirme kriterleri kullanilarak hem de bagta SUVmax olmak {izere hesaplanacak MTV
ve TLG gibi semikantitatif PET parametreleri ve heterojenite indeks parametreleriyle elde
edilecek bulgular 1g18inda primer tiimoriin gradi ve hastaligin evresinin tayin edilmesi
acisindan katki saglamaktadir. Bu baglamda 18F-FDG PET/BT hastalarin giivenilir bir
sekilde tanisinin konulmasinda ve tani sonrasinda klinisyen tarafindan dogru bir hazirlik

stireciyle birlikte operasyona alinmasi veya tedavi se¢ciminde klinisyene yol gostermektedir.
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