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OZET

METASTATIK KEMIiK LEZYONLARINDA Tc¢-99m MDP TUM VUCUT
KEMIK SINTiGRAFISIi iLE FDG-PET TUMOR TARAMA
GORUNTULERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ertan SAHiN, Uzmanlik Tezi, Niikleer Tip Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yard. Dog. Dr. Sabri ZINCIRKESER
Aralik 2007, 52 sayfa

FDG-PET onkolojide onemli yeri olan ve giderek yayginlasan bir goriintiileme
yontemidir. Biz bu c¢alismada kemik metastazlarimin PET ile saptanmasini
degerlendirmeyi ve konvansiyonel bir teknik olan kemik sintigrafisi ile dogrulugunu-
duyarliligim ve ozgiilligiinti karsilagtirmayr amacladik.

Subat 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Niikleer Tip Anabilim Dali’'na FDG-PET/BT yapilmak iizere gonderilen ve ayni
zamanda yakin tarihli (en fazla 1 ay) Tc99m-Metilendifosfanat (Tc-99m-MDP) ile tiim
viicut kemik sintigrafisi yapilmis olan malignite tanis1 almis toplam 41 hasta bu
calismaya alindi. Hastalarin 22’si kadin, 19’u erkekti; yas araligi 39-84; ortalama yas
58.4 £10.2 y1l idi. Bu hastalarin 17°si meme kanseri (%41), 16’s1 akciger kanseri (%39),
2’si primeri bilinmeyen timor (%5) , 2’si prostat kanseri (%5), 1’1 larinks kanseri
(%2.5), 1’1 renal kanser (%2.5), 1’1 0sefagus kanseri (%2.5), 1’i multipl myeloma
(%2.5) idi.
Hastalarin hepsinin PET goriintiilemesi anabilim dalimizda mevcut olan 2 kesitli
entegre Siemens Biograph 2 PET/BT cihazi ile yapilmisdi. Tiim viicut kemik
sintigrafisi goriintiilemeleri ise 34 (%83) hastada diisiik enerjili-yiliksek rezoliisyonlu
kolimatorler (LEHR) kullanilarak Philips Forte Cift Dedektorlii Gama kamera cihazi ile
bizim merkezimizde, 7 (%17) hastada ise farkli dis merkezlerde yapilmisdi.

Kemik metastazlarinin tespit edilmesinde tiim ¢alisma grubunda FDG-PET/BT nin
dogrulugu %85.2 ; duyarliligl %86.9 ; ozgiilliigii %82.3 iken, KS’inde dogruluk %82.5 ;
duyarlilik %90.5 ; ozgiillik %69.4 idi. Buna paralel olarak meme ve akciger
kanserlerinin yaptifi kemik metastazlarinda PET/BT’nin dogrulugu ve ozgiilliigii
kemik sintigrafisine gore daha yiiksek bulundu. Osteolitik ve osteosklerotik
metastazlarin saptanmasinda iki tetkik arasinda farklilik izlenmezken osteolitik
lezyonlarda ortalama SUVmax degerleri osteosklerotik lezyonlara gore daha yiiksek
bulundu.

Sonug olarak kemik metastazlarinin saptanmasinda FDG-PET/BT nin dogrulugu ve
ozgiillugii kemik sintigrafisine gore daha yiiksek bulunurken, kemik sintigrafisinin
duyarhiligt daha yiiksek bulundu ve iki tetkikin birbirinin tamamlayicis1 olarak
kullanilmasinin daha yararli olacag: kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Tc-99mMDP, FDG-PET, Kemik sintigrafisi, Kemik metastazi



ABSTRACT

THE COMPARISION OF Tc99m-MDP WHOLE BODY BONE
SCINTIGRAPHY WITH FDG-PET TUMOR SCANNING IMAGES IN THE
DETECTION OF METASTATIC BONE LESIONS

Dr. Ertan SAHIN, Recidency Thesis, Nuclear Medicine Department
Supervizor: Asis. Prof. Dr. Sabri ZINCIRKESER
December 2007, 52 pages

FDG-PET which has an important place in oncology and getting wide spread, is an
imaging method. In this study we aimed to evaluate the detection of bone metastases
and the comparision of accuracy, sensitivity and spesificity with FDG-PET and
conventional bone scintigraphy technics.

In this study, between February 2006-February 2007 forty-one patients with
malignancy who received both PET and Tc99m-Methylenediphosphonat (Tc99m-MDP)
with bone scintigraphy within one month were retrospectively analyzed in the Nuclear
Medicine Department of Gaziantep University Faculty of Medicine. Twenty-three of
patients were females and eighteen of them were males; age range 39-84, mean age
58.4£10.2 years old. These patients were 17 breast cancers (%41), 16 lung cancers
(%39), 2 unknown primary tumors (%5), 2 prostate cancers (%5), 1 laryngeal cancer
(%2.5), 1 renal cancer (%2.5), 1 esophageal cancer (%2.5) and 1 multiple myeloma
(%2.5).

All patient were examined with whole body PET scanner with two slices entegrated
Siemens Biograph 2 PET/CT. The whole body bone scintigraphy imagings of 34 (%83)
patients were performed in our department with Philips Forte Dual Head Gamma
Camera using low energy-high resolution collimators (LERH) and the whole body
bone scintigraphy imagings of 7 (%17) patients were outside.

In the detection of bone metastases with FDG-PET/CT while the accuracy was
%85.2, sensivity was %86.9, spesificity was %82.3, in the bone scintigraphy accuracy
was %82.5, sensivity was %90.5, spesificity was %69.4. Just like this, in the bone
metastases of breast and lung cancers, the accuracy and the specificity of PET/CT were
found higher than the bone scintigraphy. In the detection of osteolytic and osteosclerotic
metastases no difference was found between two studies but in osteolytic lesions mean
SUVmax was higher than osteosclerotic lesions.

As aresult, in the detection of bone metastases while the accuracitity and spesificity
of FDG-PET/CT was higher than bone scintigraphy, the sensivity of bone scintigraphy
was higher than PET/CT. At last, it was convinced that it would be more useful to use
both studies as the complemantary of each other.

Key words: Tc-99mMDP, FDG-PET, Bone scintigraphy, Bone metastases



KISALTMALAR

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
FDG : Fluoro-2-deoksi-D-glukoz

Tec : Teknesyum

MDP : Metilendifosfonat

HEDP : Hidroksietilendifosfonat
HMDP : Hidroksimetilendifosfonat
PTHrP : Parathormon salgilatan faktor
TGF-a : Degistiren biiyiime faktor-o
TGF-8 : Degistiren biiyiime faktor- 3
BT : Bilgisayarli Tomografi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiilemea.

SPECT : Tek Foton Emisyon Komputerize Tomografi

BGO : Bizmut Germanat

GSO : Gadolinium Oksiortosilikat

LSO : Lutesyum Oksiortosilikat

GLUT : Glukoz tasiyici transmembran protein
SUV : Standardize Edilmis Uptake Degeri

ALP : Alkalen Fosfataz

SGOT : Serum Gutamik Okzaloasetik Transaminaz
LDH : Laktik Dehidrogenaz

LHRH : Lutein Hormon Salgilaticit Hormon
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1.GIRiS VE AMAC

Giiniimiizde kanser vakalarinin ve kanserden o6liim oranlarinin oldukca artmis
olmasindan dolayr kanserde erken teshis, tedavi ve takip prognoz agisindan cok
onemlidir. Ayrica teshis edilmis ve takipteki hastalarin rekiirrensi veya metastazlarinin
erkenden tespiti de 6nem tagimaktadir.

Bilindigi gibi pek ¢ok tiimor cesitli yollarla cevre dokulara, yakin-uzak organlara ve
kemiklere metastaz yapabilmektedir ki iskelet bircok kanserin uzak metastaz yeridir.
Tiimorlerin metastazlarin1 ve yayginligini saptamada cesitli laboratuar ve goriintiilleme
yontemleri kullanilmaktadir.

Iskelet metastazlarin saptanmasinda sintigrafik goriintiileme 6nemli bir yere sahiptir.
Tc-99m ile isaretlenmis fosfatli bilesikler (MDP, HEDP, HMDP) ile yapilan tiim viicut
kemik sintigrafisi metastatik kemik tutulumlarini saptamada cok sensitif bir metod
olarak bilinen ve kemik metastazi yoniinden yiiksek insidansi olan kanserlerde (meme,
prostat ve akciger kanserleri) rutin olarak kullanilan bir yontemdir (1-3). Bununla
birlikte prognoz iizerine c¢ok az etki etmesi ve sensitivitesinin yiiksek ancak
spesifisitesinin diisiik olmasi nedeniyle kemik sintigrafisinin kullaniminda zorluklar
vardir (4). Bu nedenle giiniimiizde kemik sintigrafisi daha az siklikla kullanilmaktadir
ve kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik sintigrafisinin klinik rolii yeniden
degerlendirilmekte olup 6zellikle klinik evresi 3-4 olan meme kanserlerinde ve PSA’s1
yiiksek olan prostat kanserlerinde kullanilmaktadir (5).

FDG-PET bircok tiimoriin malign/benign ayiriminda, evrelemesinde, rekiirrensin
saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde son zamanlarda giderek artan
bir siklikta kullanilmaya baslanan non-invaziv bir yontemdir (1,6-9). FDG-PET
FDG’nin glukoz analogu olmasindan ve malign hiicrelerin artmis glukoz metabolizmasi
mantigina dayanan bir yontemdir. FDG hiicrelere glukoz gibi alinir ve fosforillenerek
sitozolde hapsedilir (10-13).

Kemik metastazlarinin tespiti; FDG-PET’de kemik ve kemik iligindeki malign
hiicrelerin saptanmasi esasina, kemik sintigrafisinde ise metastatik lezyonlara karsi
kemikteki osteoblastik cevaba gore yapilir. PET ve kemik sintigrafisi farkl
mekanizmalarla kemik metastazlarini saptadig: icin iki yontem arasinda bazi farkliliklar

olacagi tahmin edilebilir.



PET ve kemik sintigrafisi ile kemik metastazlarinin saptanmasi ile ilgili bir¢ok
yaymn yapilmistir ama hangisinin daha iyi oldugu giiniimiizde hala tartismalidir. Eger
PET kemik sintigrafisine gore karsilastirilabilir bir tanisal dogruluga sahipse kanser
hastalarina kemik sintigrafisi yapilmadan direk olarak PET c¢ekilebilir. Ciinkii PET
sadece kemik metastazlarim1 degil diger organ lezyonlarin1 da saptayabilen bir
metoddur. Bu yiizden PET ve kemik sintigrafisinin kemik metastazlarini saptamadaki
tanisal yeterliliginin karsilagtirilmasinin yapilmasina ihtiyac vardir.

Bizim calismamizda cesitli kanserlerdeki kemik metastazlarinin saptanmasinda;
PET’in kemik sintigrafisi yerine kullamilabilirligi degerlendirilecek ve iki yOntemin

tanisal dogrulugu, duyarliligi ve 6zgiilliigi karsilastirilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Iskelet sistemi embriyoloji, anatomi ve fizyolojisi

Destek dokusu (bag dokulari, kikirdak ve kemikler) ve kas dokusu (¢izgili ve diiz
kaslar) tiirleri mezodermden farklilasan mezensim dokusu hiicrelerinden gelisirler. Cok
erken donemlerde insan embriyosunun iskeleti, embriyonel bag dokusundan yapilmis
chorda dorsalis ve sklerotom uzantilarindan ibarettir. Bir siire sonra iskelet taslaklarim
yapan embriyonel bag dokusu kikirdak dokusu seklini alir. Yalniz baz1 kafa kemikleri
ve klavikula taslaginin dokusu bag dokusu seklinde gelisir. Intrauterin hayatin 9-10.
haftasinda kikirdak dokusundan yapilmis taslaklarin kemiklesmesi baslar. Iskelet
parcalarinin kemiklesmesi olay1 insanlar diinyaya geldikten sonra da devam eder, cok
uzun siirer ve ancak 20-25 yas arasinda sona erer (14).

Viicudun catist bir ¢ok kemikle beraber bazi bolgelerdeki kikirdaklardan yapilmustir.
Bu catiin kemik parcasi iskeleti meydana getirir. Iskelet sistemi aksiyel ve apendikiiler
kemiklerden olusur. Kranyum, toraks, vertebralar ve pelvis aksiyel iskeleti, uzun
kemikler ise apendikiiler iskeleti oliusturur. Kemikler fonksiyonel olarak iki ayri
histolojik yapr gosterirler. Trabekiiler (spongioz) kemik az sayida gevsek lameller
yapilardan olusur kemigin esnekligini saglar. Daha cok aksiyel iskelette bulunur.
Kortikal kemik lameller yapinin icice yerlesmesinden olusur ve kemigin sertliginden
sorumludur. Siklikla uzun kemiklerde bulunur.

Kemikte ii¢ tip hiicresel eleman vardir. Osteoblastlar yeni kemik olusumunu saglar ve
kemik matriksinin (kollojen ve mukopolisakkaritler) sentezine aktif olarak katilir.
Osteositler kemik yapimi ve yikiminda rol oynarlar. Osteoklastlar, kemik yikimindan
sorumlu ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Organik matriksi eritebilen ve kalsiyum-fosfor
salimmmunt saglayan litik enzimler igerir. Bu hiicrelerin esgiidiimlii fonksiyonlar ile
osteogenesis sirasinda her kemigin definitif sekil almasi yaninda, bir kemigin eskiyip
yaslanan boliimlerinin yikilip yerine mekanik stabilitesi ve dolayisiyla yiik tasima giicii
yiiksek yeni kemik dokusunun yapilmasi saglanmis olur. Devamli bir yikim ve yerine
yeniden yapim faaliyeti icerisinde olan kemik, cok canli ve aktif bir degisim i¢indedir.
S0z konusu substitusyon sonucu kemik dokusu, 6zellikleri ve nitelikleri ile siiriip gider.

Eger bunda herhangi bir nedenle diizensizlik olursa, mesela osteoblast ve osteoklast



fonksiyonlart arasindaki dengeli esgiidiim bozulursa, patolojik durumlar ortaya ¢ikar.
Kemigin kimyasal yapisi, organik ve inorganik olmak iizere iki kisimdan olusur.
Inorganik kistm (mineral yapi), hidroksiapatite cok benzeyen bir kalsiyum fosfat
kompleksinden meydana gelir. Organik kisim sekilli elemanlar disinda kollojen,

mukopolisakkarid ve glikoproteinlerden olusur (15-17).

2.2.Kemik metastazlarimin fizyopatolojisi

Metastaz habis tiimorlerden ayrilan hiicrelerin damarlar, viicut bosluklar1 ya da
doku araliklari ile uzaklara tasinmis olan ve buralarda primer odak ile fiziksel baglantisi
olmayan hiicre topluluklaridir (18).

Metastaz meydana gelebilmesi i¢in asagidaki unsurlar gereklidir:

1-Ttimor dokusu damarlanabilmeli.

2-Primer odakta tiimor hiicreleri ¢cogalabilmeli.

3-Primer odaktan ayrilabilmek icin tiimor hiicrelerinin adezyon yetenegi azalmis olmali.
4-Timorlerde invazyon yetenegi olmali.

5-Tiimor hiicrelerinin kan veya lenf yoluyla embolus olusturmasi ya da bir siv1 (beyin-
omurilik sivisi) ile tasinabilmesi veya bir bosluga diismeleri (periton, plevra) ile yer
degistirebilmeleri.

6-Tiimor hiicrelerinin hiimoral ve hiicresel immiin reaksiyon etkisinden kendilerini
koruyabilmeleri.

7-Tiimor hiicreleri bulunduklart damar i¢inde tutunabilmeli ve dokuya ¢ikabilmeli.

8-Bu yeni ortamda yasayip cogalabilmeli.

Ayrica primer tiimoriin capi, diferansiyasyon derecesi, bulundugu ortamin sartlari ve
organizmanin immiin yetene8i metastaz olusumunu etkileyebilecek diger faktorlerdir
(18).

Metastaz Yollari

1-Lenf yolu ile yayilma: Lenf yolu ile yayilma karsinomlarda daha sik goriiliirken
sarkomlarda bu yol ile yayilim azdir.

2-Kan yolu ile yayilma:

a)Ven yolu ile yayilma b)Arter yolu ile yayilma

Karsinomlar daha c¢ok lenf yolu ile yayilir. Ancak tiroidin follikiiler karsinomu ve



bobrek karsinomu (hipernefrom) siklikla kan yolu ile yayilmaktadir.

Timor hiicreleri kapillerler ve arteriyovendz santlarla arteryel dolasima gecerler.
Ayrica ¢olemik yol ile yayilma sonucu serdz yiizeye ¢ikabilen tiimor hiicreleri oradan
bosluga dokiilebilir ve Krukenberg tiimoriinde oldugu gibi, mide yada bagirsak
karsinomlar1 overlerde implant metastazlar1 olusturabilir. Yine beyin-omurilik sivisi
yolu ile epandimomalarda oldugu gibi tiimor hiicreleri meninkslere ve spinal kanala
taginabilir. Bobrek pelvisi karsinomalarinda oldugu gibi, epitelle doseli yollarda
(iireterler) implantasyon metastazlar1 olusabilir. Aspirasyon biopsilerinde, enjektoriin
disar cekilmesi esnasinda transplantasyon metastazlart meydana gelebilir (18).

Malign hiicreler oncelikle direkt yayilma ve serdz bosluklara dokiilerek implante
olma seklinde dissemine olurlar, fakat daha sonra primer tiimoriin etrafindaki dokularin
invazyonu ile kan ve lenf damarlarinda infiltre olur. Lenf damarlari, kan damarlariyla
yakin iligkide olduklarindan yada sonunda lenf dolasimi da ven6z dolagima katildig:
icin, lenfatik yayilllm da neticede hematojen yayilima doniismiis olur. Boylece
hematojen yolla tasinan hiicreler viicudun bir ¢ok yerine ulasabilir (19).

Tiimor tarafindan salgilanan tiimor angiogenesis faktor timor icerisine dogru yeni
kapillerlerin olugmasini saglar. Bu yeni damarlarin yapilarindaki bozukluklar tiimor
hiicrelerinin daha kolay bir sekilde damar icine girebilmelerini ve tiimor embolileri
seklinde gecislerine imkan verir (20).

Tiimor hiicreleri 6zellikle kanlanmanin yogun oldugu akciger, karaciger ve kemik
iligine yayilir. Tiimor hiicreleri siniizoid ve kemik iligi kavitesinden kurtulup endosteal
kemik yiizeyine tutunup burada metastatik bir nidus olusturmaktadir. Kemik metastazi
siklikla once medullada gelisir, kortikal hasar daha sonra olur (21-25).

Osteolitik kemik metastazlarinda kemik hasari, artmis osteoklast aktivitesine ve
tiimor hiicrelerinin direkt etkisine bagli olarak meydana gelmektedir. Osteoklast aktivite

edici faktorler lokal ve sistemik faktorler olarak siniflanabilir.

Osteoklast aktivite edici lokal faktorler:

1.Prostaglandin E1 ve E2; meme hiicreleri tarafindan iiretilirler ve Ostrojenler-
antiostrojenler tarafindan diizenlenirler.
2.Prokatepsin D; meme kanserli hiicrelerden salgilanir ve lizozamal bir proteaz olan

katepsin D’nin Onciiliidiir.



3.Vitamin D’ye benzeyen steroidler; meme kanseri olgularinda kemik rezorbsiyonundan
sorumlu tutulan faktorlerdir.

4. Tumor hiicrelerinin iirettigi, bagisiklik sistemini aktive edici faktorler; bagisiklik
sisteminin aktive olmasi ile osteoklastlar1 stimiile edici timor nekrozis faktor ve
interlokin gibi sitokinlerin salgilanmasini saglayarak indirek olarak etki etmis olurlar
(24, 26-28).

Osteoklast aktivite edici sistemik faktorler:

1.Paratiroid  hormonu ile iligkili protein (PTH-rP); metastatik meme kanser
hiicrelerinden {iretilirler ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile eder. Ayrica
bobrekte tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu stimiile ederek in vivo olarak
hiperkalsemiye neden olur.
2.Transformin Growth Factor alpha (TGF-a); mitojenik bir polipeptid olup osteoklast
formasyonunu ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile eder.
3. Transformin Growth Factor beta (TGF-P); osteoklastik kemik rezorbsiyonu olmakla
birlikte inhibitor olarak da etki eder (24,28,29).

Tiimor hiicreleri ilik kavitesine yayildiklarinda genellikle osteoblastik aktiviteyi
harekete gecirirler. Osteoblastik kemik metastazina en sik prostat kanserinde rastlanir.
Diger karsinomlarda da goriiliir. Prostat kanser hiicreleri osteoblast stimiilator faktorler

tireterek yeni kemik formasyonunu stimiile eder (24,28,29).

2.3.Kemik metastazlarinin sikligi

Metastatik kemik tiimorleri, iskelet sisteminin en sik goriilen neoplastik lezyonlari
olup, ileri evre kanserli olgularin %65’inde kemik metastazi bulunmaktadir (30).

Uzak metastaz agisindan akciger ve karacigerden sonra iicilincii siklikta kemik
metastazlar1 goriiliir. Cogunlukla gen¢ ve eriskinlerde goriilmekte olup cocukluk
caginda nadir rastlanmaktadir. Kemik metastazlart %80 aksiyel iskelet, %10 kranyum,
%10 uzun kemiklerde goriiliir. Tiimorlerin metastaz yaptigi kemikler sirasiyla; vertebra
%45, pelvis+sakrum %20, femur ve kosta %15, kafatast ve humerus %9, skapula ve
sternum %5, klavikula %4, tibia %2’dir (31-34) .

Tiim kemik metastazlar1 degerlendirildiginde; %80’den fazlasinin meme, prostat,

akciger, bobrek ve tiroid kanserlerinden meydana geldigi goriilmektedir. Kemik



metastazlar1 en sik olarak; erkeklerde prostat kanserinde, kadinlarda meme kanserinde
goriiliir. Tablo-1’de kemige metastaz yapma sikliklarina gore primer tiimorler

gosterilmektedir (31,34,35).

Tablo1. Primer tiimor tanisina gore kemik metastazi insidansi

Primer tiimor Kemik metastaz
bolgesi goriilme siklig1
Prostat %30
Meme %272
Bobrek %16
Tiroid %12
Akciger %10
Testis %10
Malign Melanoma %7
Nazofarenks %7
Mesane %5
Rektum %5
Serviks %04
Primeri bilinmeyen %30

2.4.Kemik metastazlarinda klinik bulgular

Iskelet metastazlarinin en Onemli belirtisi lokalize agridir. Agrinin  6zelligi
baslangicta; hareketle iliskisi olmayan, gelip gecici olmakla birlikte bazen siiregen,
diizelmeyen ve gittikce kotiilesen vasiftadir. Metastatik kemik tiimorleri ile primer
kemik tiimorlerindeki agr1 paterni cogunlukla birbirine benzer. Kemik metastazlarindaki
agri, biyolojik ve mekanik olmak {iizere iki nedene bagli olabilir. Biyolojik agri
olusmasinda; tiimor hiicreleri tarafindan salinan lokal sitokinler ve substans-P,
prostaglandin, bradikinin gibi kimyasal mediatorler ile timor hiicrelerinin normal kemik
dokusu ile yer degistirerek periostta gerilmeye neden olmasi rol oynar. Mekanik agr1 ise
metastaz nedeniyle kemigin normal yapisinin bozulmasi sonucu fiziksel egzersize bagl
olarak ortaya c¢ikan agndir. Ancak bazi metastatik kemik lezyonlarinda agn
goriilmeyebilir. Agriya ilaveten bazi klinik bulgular ortaya cikabilir ki bunlar tutulum

bolgesiyle ilgilidir. Ornegin lumbal vertebra metastazlarinda spinal kordun veya kauda



ekuinanin sekonder epidural basisina bagl olarak alt bel agris1 ve siyatik gibi bulgular
ortaya cikabilir (22,24,31,36,37).

Bunun disinda kemik metastazlarinda hareket kisithiligi, patolojik kiriklar (siklikla
femurda), parapleji, malign hiperkalsemi, kemik iligi yetmezligi ve depresyon gibi ciddi

morbiditeye neden olabilecek komplikasyonlar gelisebilir (36,38,39).

2.5.Kemik metastazlarinda tam yontemleri

Tanm1 yoOntemleri arasinda; radyolojik goriintileme yontemleri (konvansiyonel
radyografi, bilgisayar tomografisi, magnetik rezonans goriintiileme), sintigrafik
goriintiileme yontemleri (kemik sintigrafisi, positron emisyon tomografisi ), laboratuar

bulgular1 ve biopsi yer alir.

2.5.1. Radyolojik goriintiileme yontemleri

Kemik lezyonlar1 radyolojik olarak osteolitik, osteosklerotik ve miks tip olmak
tizere ii¢ sekilde siniflandirilir.
Osteolitik lezyonlar osteolizis sonucundaki kemik destriikksiyonunu yansitirlar. Bu tip
lezyonlara siklikla tiroid, bobrek, mesane, malign melanoma ve gastrointestinal sistem
tiimorlerinin kemik metastazlarinda ve multipl myelomada rastlanmaktadir. Kemik
erozyonu bazen iyi sinirli olabilecegi gibi bazen de kemik korteksinde genis erozyonlar
seklinde goriilebilir. Radyolojik olarak vertebralarda koselenme, sekil bozuklugu ve
kollaps seklinde bulgu verirler (40-42).
Osteosklerotik lezyonlarda kemik yapimu artis1 vardir. En sik prostat kanserinde bu tip
lezyonlar goriilir. Bunun disinda mide, nazofarinks, kolon (miisindz karsinom),
karsinoid tiimorler ve mediilloblastom’da da osteosklerotik kemik metastazlar
goriilebilir (40,42).
Mikst tip lezyonlarda hem kemik yikimi hem de kemik yapimi s6z konusudur. Meme,

akciger, serviks, over ve testis tiimorlerinde miks tip kemik metastazlar1 goriiliir (40,42).



a) Konvansiyonel radyografi:

Diger goriintiileme yontemlerine gore kemik metastazlarini saptamada hassasiyeti
daha diisiik olmakla birlikte, bu yontemle kompakt kemiklerdeki kortikal erozyonlar ve
spongiyoz kemiklerde olusan ileri derecedeki destriiksiyonlar saptanabilir. Bu yontem
ozellikle kemik korteksini degerlendirmeye ¢ok uygun olup metastazlara baglh patolojik

fraktiirleri degerlendirilebilir (40,42).

b) Bilgisayarli Tomografi:

Kemik sintigrafisinde pozitif olarak tanimlanan bir lezyon konvansiyonel
radyografide goriillmemisse ve klinik olarak metastaz diisiiniiliiyorsa tani igin
bilgisayarli tomografi (BT) yapilmas1 gerekir. BT de kortikal kemik destriiksiyonu,
kemik iligine metastaz uzamimi, yumusak doku invazyonu ve komsu norovaskiiler
yapilarin tutulusu konvansiyonel radyografiye gore daha iyi degerlendirilir. Ayrica
sakrum, vertebra, kraniovertebral bileske gibi radyografide degerlendirlmesi zor
alanlarda da BT tercih edilebilir. BT de osteoblastik metastazlar hiperdens, osteolitik

metastazlar ise hipodens olarak goriiliir (29,42-45).

c¢) Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

Kemik sintigrafisinde pozitif olarak tanimlanan bir lezyonun degerlendirilmesinde
konvansiyonel radyografi ve BT ile sonu¢ alinamamigssa MRG yapilir. MRG
multiplanar (¢cok yonlii) goriintii imkam1 vermesi ve yliksek rezoliisyonu nedeniyle
lezyonlarin degerlendirilmesinde direk grafi ve BT’ye gore daha {istiindiir. Bu
ozelliklerinden dolay1 palyatif cerrahi tedavi ve radyoterapi Oncesi metastik lezyonun
sinirlarin1 daha iyi degerlendirme imkanmi saglayacagi icin MRG yapilabilir. Kortikal
invazyonun saptanmasinda BT daha iyi bir yontem iken kemik iligi tutulumunu
gostermede MRG daha iistiindiir. Yumusak dokuyu daha iyi gostermesinden dolay1
spinal kord basisi gibi bazi klinik bulgularda MRG tercih edilmelidir. MRG’de
metastaik kemik lezyonlar1 genellikle baskilanmis T1 imajlarda hipointens, T2

imajlarda hiperintes olarak goriiliir (24,40,42-44,46,47).



10

2.5.2. Sintigrafik goriintilleme yontemleri

a) Kemik sintigrafisi:

Kemik sintigrafisi radyoaktif izotoplarin kemige olan affinitesinin gosterilmesinden
bu yana kullanilan, planar ve-veya tomografik goriintiileme yapilabilen ¢ok sensitiv bir
yontemdir. Ayni anda tiim viicut kemiklerinin metastaz yoniinden non-invaziv bir
sekilde taranmasina olanak saglayan yegane goriintiileme yontemidir. Radyofarmasotik
olarak siklikla Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri (Tc99mMDP,
TcO9ImHMDP gibi) kullanilir. Tc-99m’in gama enerjisi 140 keV olup yarilanma omrii 6
saattir. Yetigkin bir hastaya verilen aktivite dozu 740-1110 MBq (20-30 mCi)
arasindadir. Bu radyofarmasotikler kemorezorpsiyon yoluyla kemikteki osteoblastlarca
tiretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki fosfor grublari tarafindan
tutulurlar. Kemiklerdeki artmis aktivite tutulumu Oncelikle artmis osteoblastik
aktiviteye ve artmis kan akimina veya ikisine birlikte baghdir (40,42,45,48).

Kemik metastazlar trabekiiler kemikteki lezyon 1.5 cm.’e ulasincaya ve kemik
minerallerinin %40-50’si kaybedilenceye kadar radyolojik olarak goriintiilenemezler.
Bundan dolay: sintigrafinin radyografiye diger bir iistiinliigii de metabolik degisikleri
anatomik degisiklikler baglamadan 6nce goriintiileyebilmesidir (49,50).

Kemik sintigrafisi kemikteki anormal lokalizasyonlar1 gostermede son derece
duyarhdir, ancak spesifisitesi diigiiktiir. Malign hastaliklarda kemik sintigrafisi ile
saptanan soliter kemik lezyonlarinin yaklasik iicte biri benign olaylardan veya kemigin
normal varyasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Kemik sintigrafisinde aktivite artigina
yol acan benign lezyonlar; kikirdak dokunun benign tiimoérleri, osteoid osteoma, paget
hastaligi, fibroz displazi, fraktiir, travma, osteoartrit, osteomyelit, yumusak doku
enflamasyonu ve daha once gecirilmis cerrahi miidaheledir. Artmis aktivite tutulumu
gosterebilecek normal kemik alanlar; kafa tabami, kalsifiye tiroid kikirdagi,
kostokondral eklemler, paranazal siniisler, sternum, sakroiliak eklemlerdir. Buna
karsilik daha once radyoterapi gormiis kemiklerde, ¢ok indiferansiye hiicreli tiimérlerde
veya cok cabuk biiyiidiigii i¢in osteoblastik reaksiyon vermeyen kemik metastazlarinda
yalanc1 negatif sonuglar alinabilir. Olgularda kemik sintigrafisindeki yanlis
pozitif/negatif sonuglar1 azaltmak icin detayli bir anamnez alinmasi, laboratuar ve diger

goriintiileme yontemleriyle birlikte degerlendirilmesi gerekir (49,50).
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Sintigrafi tedaviye yamtin degerlendirilmesi amaciyla kullanilirken tedavi sonrasi
ilk 6 ay icinde kemiklerdeki iyilesmeye bagli olarak goriilen osteoblastik aktivite
artisgina  dikkat edilmesi gerekir. Bu donemde sintigrafide lezyonlarin aktivite
tutulumunda artis izlenir ve bu duruma alevlenme fenomeni (flare phenomen) denir
(25,29,51,52).

Metastatik hastaliklarda kemik sintigrafisi dort sekilde goriilebilir:

1- Lezyon bolgesindeki osteoblastik reaksiyona sekonder olarak fokal artmis aktivite
tutulumu seklinde goriiliirler. Cok sayida metastatik odagin bulundugu durumlarda,
kemiklerde yaygin ve diizensiz olarak birden fazla aktivite tutulumu goriiliir.

2- leri derecede yaygin kemik metastazlarinda superscan adi verilen; aksiyel iskelette
diizenli olarak artmis aktivite tutulumu, zemin aktivitesinin cok diisiik izlenmesi ve
bobreklerin viziialize olmamasi ile karakterize bir tablo goriilebilir. Bu duruma en sik
prostat ve meme kanserleri metastazlarinda rastlariz. Ayrica hiperparatiroidizm gibi
metabolik hastalilarda da superscan goriiniim izlenebilir.

3- Metastazlar %3 oraninda normal goriiniim verebilir. Bu durumda kemiklerde
metastaza karsi cevap gelismemistir. Boyle durumlarda sintigrafi yalanci negatif sonuc
verebilir.

4- Nadir olarak metastazlar %?2 oraninda fotopenik (soguk alan) lezyonlar seklinde
goriiliir. Bu durum; lezyon olan bélgedeki kan akiminin azalmasi veya durmasi, kemik
iliginin timor hiicreleri tarafindan invazyonu, reaktif osteoblastik cevabin ¢ok az olmasi
ve yaygin osteolizis sonucu meydana gelebilir (21,25,50-52).

Sintigrafideki radyasyon dozu X-isinli caligmalardan daha diisiiktiir. Protezler,
radyografik kontrast maddeler ve diger ateniiasyon kaynagi objeler normal yapilarin
goriilmesini engelleyebilir. Ayrica idrar bulagsmasi, enjeksiyon hatalari, hasta hareketi,
incelemeden hemen Once baska bir radyoniiklid kullanilmasi ve enjeksiyondan sonra

normal siireden daha erken goriintiileme yapilmasi da artefaktlara yol agabilir (53).

b) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):
PET, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligin1 (viabilite)
yansitan tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv bir

goriintiileme yontemidir (54).
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Onkolojide PET’in kullanim alanlart sunlardir: (54)

Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasi,
Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niiks tiiméral kitlenin ayrilmasi,
Cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,

Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

Tiimoriin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

Tedavi Oncesi evreleme,

Nk

Tiimoriin tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin degerlendirilmesi, tedavi
sonrasi yeniden evreleme,

8. Akciger nodiillerinin benign/malign ayirici tanisi,

9. Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

10. Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi.

PET diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayali bir
goriintiileme yontemi olup yapisal detaylardan ziyade fonksiyonel-metabolik aktivite
hakkinda bilgi verir. Bu yontemde, insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmosetiklerden yayilan 06zel gama 1sinlart saptanarak viicut icerisindeki
dagilimlar1 belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiilleme elde edilir. Viicut
icerisinde radyofarmasoétiklerden pozitron bozunmast sonucu yayilan ve birbirine 180
derece zit ac1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlar1 olusur. Bu foton ciftleri
PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar icerisine yerlestirilmis algilayici kristaller
tarafindan tespit edilir ve her bir foton cifti icin sistem bilgisayarinda x, y, z eksen
koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir (Sekil 1). PET dedektorlerinde sintilasyon
teknolojisi kullanilmakta olup viicut igerisinden gelen gama fotonlar1 radyasyon
algilayic1 kristaller ile etkileserek sintilasyon (1s1lt1) meydana gelmis olur. Bu
sintilasyonlar da kristalin arkasinda yer alan ve pozisyon belirleme 6zelligine sahip olan
foton c¢ogaltict tiipler vasitasiyla cogaltilarak ve elektrik sinyallerine doniistiiriilerek
sistem bilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden rekonstriiksiyon islemleri

sonucu tomografik PET goriintiileri elde edilir (55-57).
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Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

511 keV

Sekil 1. Foton ciftlerinin PET sistemlerindeki detektor halkalarca algilanmasi

PET tarayicinin karakterini ve performansini etkileyen faktorler algilayici kristalin
kimyasal yapist ve dedektorlerin dizaymidir. Su anda kullamlan PET tarayicilarinda
Bizmut germanant (BGO), Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum
oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullanilmaktadir. Kristallerin 1sin durdurma giicii,
deteksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi 6zelliklerine gore goriintii kalitesi ve siiresi
degisir. Yukarida bahsedilen ii¢ tip kristal icinde giiniimiizde en c¢ok tercih edileni LSO
kristalleridir. Dedektor dizayn1 bakimindan ise; “dedicated” diye adlandirilan tam bir
halka seklinde dizilmis kristal paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran kismi
halka (partial ring) tarayicilar1 seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki
dedektorlerin rezoliisyonu kismi halka seklindeki dedektorlere gore daha yiiksektir. PET
tarayicilarinin gama kameralardan farkli nemli bir 6zelligi de transmisyon goriintiileme
yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET tarayicilarinda  detektor icerisinde ©zel

muhafazalar i¢inde yerlesmis Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 ¢ubuklar ile
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transmisyon goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki kaybir diizeltmek icin ateniiasyon
diizeltme yapilabilmektedir. Giintimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET dedektoriiniin
hemen Oniine BT dedektorii yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler)
elde edilmigstir. Hibrid sistemlerde X-1sin1 hiizmesi ile saglanan transmisyon
goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukca kisalmis ve ayn1 pozisyonda PET ve
BT den elde edilen hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiilerin {ist iiste getirilerek
flizyon goriintiilerin olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi kolaylagmistir
(54,58,59).

PET goriintilemede kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 Oomiirleri 1.3 ile 110
dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 omiir (t f Y2) bir radyoniiklidin baslangi¢
aktivitesinin yartya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid ig¢in
karakteristiktir. PET goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin fizik yari-

Omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (54).

Tablo 2. En sik kullanilan pozitron salicisi radyoniiklidler.

Radyoniiklid Fizik Yari-omiir (dk) |Uretim Yontemi

Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator

Rutin PET uygulmalarinda, nispeten digerlerine gore daha uzun yarilanma Omriine
sahip oldugu ic¢in nakledilmesi miimkiin olan Flor-18 (18F)’li bilesikler
kullanilmaktadir. F-18’in fizik yari-Omriiniin yaklasik 2 saat civarinda olmasi
gorlintiileme ajaninin iiretim yapan merkezlerden satin alinip kullanilmasina olanak
vermektedir. F-18 ile isaretli fluoro -2-deoxy-D-glucose (FDG) onkolojik PET
goriintiilemesinde en c¢ok kullanilan ajandir. Malign hiicrelerin normal hiicrelerden
farklilasmalar1 sirasinda DNA sentezi, amino asit (a.a.) kullanim1 ve glikolizisde artis

gibi metabolizmalarinda birtakim 6nemli farkliliklar meydana gelir. Malign
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hiicrelerdeki artmis aerobik glikolizis yaklasik 70 yil once Warburg tarafindan
tanimlanmis olup bu degisiklik onkolojide FDG kullaniminin biyokimyasal temelini
olusturmaktadir. Malign hiicrelerdeki artmis glikolitik hiza sebep olarak pek ¢ok faktor
ileri stiriilmiistiir. Tiimor dokusunda dominant olan bes adet glukoz tasiyici protein
(GLUT 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biokimyasal karakteristik
ozellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle GLUT 1 ve
GLUT 3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz)
artist; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagh diisiik
defosforilasyon hizi sayilabilir (60-64).

D-glukoz gibi hiicre membranindan gecen FDG, hekzokimaz enzimi ile FDG-6-
fosfata fosforileze edilir ve bu asamadan sonra artik katabolize edilemez ve hiicre i¢inde
akiimiile olmaya baglar. Glukoz ise hekzokinaz ile glukoz-6-fosfata doniistiikten sonra
krebs siklusuyla katabolize olmaya devam eder ve CO2 ve H20 olusur (Sekil 2) (64,65).

Sonug olarak FDG, glukoz kullanimi ve metabolizmas1 artmis dokularda daha fazla
birikecek ve goriintiilemede normal dokulara gore daha yiiksek sayim elde edilinecektir.
Ne yazik ki glukoz metabolizmasi sadece tiimor hiicrelerinde artmadigi i¢in FDG tiimor
icin spesifik bir ajan degildir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar ve abseler
gibi pek c¢ok inflamatuar lezyonlarda da artmis FDG tutulumu izlenir. Bu durum
inflamatuar hiicrelerdeki artmis glikoliz hiziyla ilgilidir. Artmis FDG tutulumunun
malign bir patolojiye mi yoksa yukarida belirtilen benign pataolojilere mi ait oldugunu
saptayabilmek i¢in dual faz caligmalar1 gelistirilmistir. Dual faz caligmalarinda ek
olarak gec¢ goriintiileme yapilmakta ve bu ge¢ goriintillerde FDG tutulumunun devam
edip etmedigine veya artis gosterip gostermedigine bakilmaktadir. Ge¢ goriintiilerde
FDG tutulumunun devam etmesi veya artig gostermesi lezyonun malign karakterde

olduguna isaret eder, ancak yine de bu durum kesin degildir (64,66,67).
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Glukoz F18D G VASKULER YATAK

Glukoz transporter

Hexokinaz
Glukoz-6-fosfat FISDG-6-P HUCRE iCi
Pentoz glikoliz
Fosfat
yolu
v v
riboz piirivat laktat glikojen

Sekil 2. FDG’nin glukoza benzer sekilde hiicre icine alinmast

FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup yiiksek kan glukoz
diizeylerinde tiimor dokusundaki FDG tutulumu azalma gostermektedir. FDG
tutulumunun glukoz tarafindan engelenmemesi icin en az 4 saat aclik ve kan glukoz
diizeyinin 150-200 mg/dL altinda olmasi gereklidir. Kan glukoz diizeyi yiiksek
kimselerde kan glukoz diizeyini 150-200 mg/dL altina indirmek i¢in es zamanl insiilin
uygulamas: yapilmamalidir. Ciinkii insiilin FDG’nin kas hiicrelerinde birikimini
arttirarak tiimor hiicrelerindeki FDG birikimini azaltir. Bazi durumlarda mediastinal
metastazlarin yiiksek duyarlilikla saptanabilmesi i¢in myokardiyal aktiviteyi minimuma
indirmek amaciyla 12 saat agclik 6nerilmektedir. FDG ile yapilan onkolojik calismalarda
10-20 mCi FDG’nin i.v. enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET goriintiileme
yapilir. Genel olarak tiim viicut goriintiileme kafa tabanindan femur proksimaline kadar
olan araliktan yapilir ve yeni gelistirlmis hibrid sistemlerde ortalama 20-30 dakika kadar
siirmektedir (62,67,68).

FDG viicuttaki biodagilim1 glukoza oldukc¢a benzerlik gosterir. Goriintiiler
degerlendirilirken FDG’nin biodagilim alanlarmin  bilinmesi fizyolojik FDG
tutulumlarinin yanlis pozitif yorumlanmasini 6nler (69,70)

Bu alanlardan bahsedecek olursak:

Serebral korteks glukoz kullamimi nedeniyle genellikle ¢ok yogun FDG uptake’ine
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sahiptir. Myokardial FDG aktivitesi kisinin aglhik durumuna ve kan glukoz diizeyine
gore oldukca belirgin degisiklik gostermekte olup, toklukta belirgin, aglik durumunda
ise genellikle hafif diizeyde FDG tutulumu izlenir. Aclik durumunda myokardda diisiik
diizeyde FDG tutulumu izlenmesinin nedeni enerji iiretimi icin oncelikle serbest yag
asitlerinin tercih edilmesidir.

Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller, dilkokii ve tiikriik bezlerinde diisiikten
orta diizeye kadar FDG tutulumu izlenebilir. Ayrica agiz taban1 6n kesiminde ve FDG
enjeksiyonu sonrasi sakiz ¢igneyenlerde masseter kas grubunda, konusanlarda larinksde
de FDG tutulumu gozlenebilir.

Karacigerde ve dalakta hafif diizeyde artmis FDG izlenirken, graniilosit stimiilasyon
faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye bagh olarak dalakta FDG tutulumu diffiiz olarak
artabilir.

Kemik iliginde genellikle hafif diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir. Kemoterapi
sonrasi ilk bir ay icerisinde ve graniilosit stimiilasyon faktorleri ile yapilan tedaviye
bagl olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir.

Benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi, osteodejeneratif eklem-disk hastaliklarinda ve
iyilesmekte olan akut kiriklar artmis FDG tutulumu gosterebilir. Iskelet sisteminin
radyoterapi yapilan bolgelerinde erken donemde enflamasyona bagli olarak artmis, daha
sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile azalmis FDG tutulumu izlenebilmektedir.
Normalde diisiik diizeyde ¢izgili kas tutulumu izlenirken, yogun egzersiz yapilmasi
durumunda artmis c¢izgili kas tutulumu izlenir. Diiz kaslardaki peristaltizime baglh
olarak gastrointestinal sistemde ve 6zellikle kolonda fokal, segmental veya diffiiz olmak
tizere degisik diizeyde ve paternde FDG uptake’i izlenebilir. Diiz kas aktivitesine bagl
olarak midede, yutulan tiikiiriikteki FDG’ye bagli olarak ise 0zefagusta hafif diizeyde
uptake izlenebilir.

Cocuklarda timus dokusunda "V" seklinde izlenen fizyolojik FDG uptake’i, adelosan
donemde bezin involiisyonu ile birlikte gerilemektedir. Kemoterapi sonrasi gelisen
timus hiperplazisi nedeniyle olgularin %16’sinda izlenen artmis timus uptake’i ise
tedavi sonrasi altinci aya kadar devam edebilmektedir.

Ciddi aterosklerotik hastalik ve anevrizmalarda ayrica daha yogun olarak tromboflebitte
vaskiiler sistemde FDG uptake’i izlenebilir. Vaskiiler greftlerde, ayrica kateter

portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi normal bir
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bulgu olarak kabul edilmelidir.

Erkek gonadal organlarinda ve menstrilasyon sirasinda uterusta da degisik diizeyde
aktivite tutumu saptanabilir. Premenapozal olgular ile hormon replasman tedavisi
alanlar veya emziren bayanlarda meme dokusunda degisik diizeyde FDG tutulumu
gozlenebilmektedir.

FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek ve mesane aktivitesi belirgin
olarak izlenir. Normalde glukozu absorbe eden bobrekler FDG’yi glukoz gibi
algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal tiibiillerde bir miktar reabsorbsiyona
ugramasina karsin biiyiik oranda filtrasyon ile viicuttan atilir. Enjekte edilen FDG’nin
%16’s1 1lk 1 saat icerisinde, %50’si ise 135 dakika igerisinde iiriner ekskresyon ile atilir
(62,64,69,80).

Goriintiilerin  yorumlanmasinda yukarida bahsedilen fizolojik tutulumlar disinda
background aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu gosteren odaklar arastirilir. PET in
en Onemli Ozelliklerinden birisi de  tutulum alanlarindaki  aktivitenin
sayisallastirilabilmesidir. Belirlenen odaklarin maksimum FDG tutulum yogunlugu
viicuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak maksimum standardize edilmis uptake orani
(maxSUV) ya da maksimum standardize edilmis uptake degeri (maxSUV) ad1 verilen
semikantitatif bir deger elde edilir. Bu degeri; plazma glukoz diizeyi, enjeksiyondan
sonra gecen siire, viicut agirligl veya viicut yiizey Olciimii, belirlenen alanin biiyiikliigii,
tarayict sistemin rezoliisyonu, rekostriiksiyon ve ateniiasyon diizeltmenin tipi gibi
faktorler etkiler. Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir ise SUV degeri
olarak “1” elde edilecektir. SUV’nin 1’den biiylik olmasi artmis aktivite tutulumunu,
I’den kiiciik olmasi ise azalmis uptake fonksiyonunu yansitir. Kan havuzundan daha
yiiksek uptake oranina sahip lezyonlar genelikle maligniteyi diistindiirmektedir.
Ornegin; soliter akciger nodiillerinde 2.5’un iizerindeki SUV degerleri malignite

bulgusu olarak kabul edilmektedir (57,81-84).

maxSUV= Secilen alandaki ortalama aktivite (mCi/ml)

Enjekte edilen doz (mCi)/viicut agirligi (kg)

PET sistemleri rezoliisyon ve uzaysal ¢oziiniirlik bakimindan gama kamera ve
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SPECT sistemlerine gore daha iistiin olup daha dogru ve daha iyi goriintiileme imkani

saglarlar (85).

2.5.3. Laboratuar bulgulari:

Kemik metastazlar1 sonucu kemik matriksi destriikksiyonuna bagli olarak bazi
biyokimyasal markerler yiikselebilir. Kemik matriksini olusturan proteinlerin yaklasik
%85°1 tip 1 kollojenden olusur ve proteolitik enzimler tarafindan par¢alanmasi sonucu
hidroksiprolin, pirinodilin, deoksipirinodilin, N-terminal ve C-terminal telopeptidler
gibi maddeler serumda ve idrarda saptanabilir. Ayrica kemik destriisiyonu sonucu
hiperkalsemi gelisebilir. Osteolizis sonucu iiriner kalsiyum ekskresyonu ve
hiperfosfatiiri sonucu negatif kalsiyum ve fosfor dengesi olusur (86-88).

Kemik metastazlar1 kemik iligi tutulumu yaptig1 zaman; periferik kanda immatiir
graniilositler, ¢cekirdekli eritroblastlar ve biiyiik trombositlerin yer aldig1 trombositopeni
ve lokoeritroblastozis tablosu karsimiza ¢ikabilir. Bazen siddetli 16kositoz goriiliirken,
myeloid metaplazi, myelofibroz goriilebilir. Kanserli hastalarin bircogunda serum laktik
dehidrogenaz (LDH) yiikselebilir. Kemik iligi tutulumu da varsa LDH’ya ek olarak
alkalen fosfataz (ALP), serum gutamik okzaloasetik transaminaz (SGOT) ve iirik asit de
artar. ALP kemikte, karacigerde, barsakta ve plasenta’da da yapilan bir izoenzim oldugu

icin degerlendirme yapilirken buna dikkat edilmelidir (87,89).

2.5.4. Biopsi:

Kemik metastazlarinin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile miimkiindiir. Kemik
biopsisi acik biopsi veya cesitli igne aspirasyon yotemleriyle yapilabilir. Ozellikle
primeri bilinmeyen soliter yada multipl kemik metastazlarinda ince igne aspirasyon
biopsisi veya acik biopsi ile kesin tam1 ve tedavi yontemleri belirlenmektedir. Ayrica
soliter kemik lezyonlarinin malign-benign ayiriminda biopsi ¢ok ©Onemli bir yere
sahiptir. Biopsinin kesin taniyr koymadaki basaris1 tiimor tipine ve diferansiyaysyon
derecesine gore degiskenlik gosterir. Ornegin iyi diferansiye tiroid follikiiler
karsinomas1 ve malign melanom gibi tiimorlerin kemik metaslarinda biopsi ile tanm

kolaylikla konabilirken, prostatin az diferansiye adenokarsinomunda, nazofarinks
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timorlerinde, anaplastik akciger kanserlerinde ve malign lenfomalarda tani oldukga

zordur (41,42).

2.6.Kemik metastazlarinda tedavi

Kemik metastazlarinda tedavi multidisipliner bir yaklasim olup olgular, medikal
onkolog, radyasyon onkologu, ortopedist, radyolog ve patolog tarafindan
degerlendirilir. Secilecek tedavide hastanin genel durumu ve yakinmalar ile birlikte
beklenen yasam siiresi ve tedaviye bagl yan etkiler gbz 6niinde bulundurulmalidir.
Genel olarak tedavinin amaci; semptomlarin ve komplikasyonlarin ortadan kaldirilmasi,
organ fonksiyonunun diizeltilmesi ve korunmasi, iskelet stabilizasyonu ve lokal
kontroliin saglanmasidir. Kemik metastazlarinda uygulanacak tedaviler sistemik ve
lokal olmak iizere ikiye ayrilir. 1-Lokal tedaviler: Eksternal radyoterapi, cerrahi tedavi
2-Sistemik Tedaviler: Kemoterapi, hormonoterapi, immiinoterapi, bifosfanatlar,
analjezikler, radyoaktif izotoplar (36,40). Asagida sirayla bu tedavi yontemlerinden

bazilarina kisaca deginecegiz.

2.6.1.Lokal Tedaviler:

a)Eksternal Radyoterapi:

Radyoterapinin en yararli oldugu metastatik olgular kemik metastazlaridir. Kemik
metastazlarina bagh agri ve hareket kisithligi palyatif radyoterapi ile biiyiik oranda
giderilebilmektedir. Genellikle asemptomatik kemik metastazlarinda radyoterapi
onerilmez ama vertebra, femur boynu-trokanterik bolge, humerus gibi agirlik tasiyan
kemiklerdeki metastazlarda semptom olmasa dahi radyoterapi verilir. Gegici olmayan
anemi, hiperkalsemi ve dort yada daha fazla metastaz olmasi radyoterapiyi olumsuz
yonde etkileyen faktorlerdir (90-92).

Sistemik tedavilere gore radyoterapi ile yapilan agr1 palyasyonu daha erken ortaya
cikar ve agrisiz donem daha uzun siirer (90). Tong ve arkadaslarinin (92) yaptigi
randomize prospektif bir calismada; radyoterapi sonrast minimum agri palyasyonu
siiresinin 20 hafta, tam agr1 palyasyonu siiresinin 12 hafta olarak bildirilmis olup agr1

palyasyonu saglanan olgularin %70’inden fazlasinda hayatlarinin sonuna kadar relaps
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gbzlenmemistir.

b)Cerrahi Tedavi:

Onkolojide kemik metastazlarina sekonder olarak meydana gelen patolojik
fraktiirler onemli bir problem olusturmaktadir. Patolojik fraktiir olustuktan sonra veya
sonradan gelisebilecek olasi bir fraktiire engel olabilmek i¢in cerrahi miidahale gerekir.
Patolojik fraktiirlere yol acan en sik tiimorler kemige en sik metastaz yapan meme ve
prostat kanserleriyle malign melanomadir. Femurda korteksi tutan 2.5 cm. veya daha
biiyiik lezyonlar, femur boynunu tutan herhangi biiyiikliikte erozyon, uzun kemiklerde
%50 ve daha fazla korteks destriiksiyonu, radyolojik olarak piir litik goriinimdeki
lezyonlar, radyoterapi sonrast kemikteki agrinin devam etmesi, vertebra korpusunda
agr1 ile birlikte %50’den fazla destriisiyon bulunmasi patolojik fraktiir icin risk
faktorleridir.  Metastatik kemik tiimorlerinde en sik uygulanan lokal cerrahi
prosediirler; segmental rezeksiyon, hemijoint replasman ve komposit orteosintizisdir.
Spinal kord basist durumlarinda acil tedavi gereklidir. Yapilacak cerrahi tedavinin
amaci; spinal korda veya o bolgedeki sinirlere basi yapan kitleyi kaldirmak
stabilizasyon saglamaktir. En sik kullanilan cerrahi prosediir laminektomi,

dekompresyon ve korpektomidir (22,24,29,36,40,93,94).

2.6.2.Sistemik Tedaviler:

a)Sitotoksik Kemoterapi:

Kemik metastazlarinin kemoterapi ile tedavi edilmesinde en 6nemli konu primer
tiimoriin tipinin ve lokalizasyonun bilinmesidir. Kemik metastazlarinda kemoterapi ile
elde edilen agr cevabi genellikle kismen bir yanit olmakla birlikte %0-30 arasindadir.
Vakalarin cogunda kemoterapotik ajanlara diren¢ gelisimi ve agrinin niiksetmesi
durumlar1 goriiliir. Ayrica diger bir sorun da ilaglarin toksik etkilerine bagli olarak
gelisen kemik iligi siipresyonudur. Meme kanserindeki kemik metastazlarinda siklikla
kullanilan kombinasyon rejimi; Siklofosfamid: C, Metotraksat: M, Florourasil: F’den
olusan CMF protokokiidiir. Kemik metastazlarinin kemoterapiye verdigi cevap plevral,
pulmoner ve karaciger metaztaslarinin kemoterapiye verdigi cevaptan daha iyi iken deri

ve lenfatik metastazlarin verdigi cevaptan daha kotiidiir. Prostat kanseri kemige en sik
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metastaz yapan timor olup, oncelikle hormonoterapi tercih edilmekle birlikte tedaviye

yanit alinamayan durumlarda kemoterapi uygulanabilir (95-97).

b)Hormonoterapi:

Hormonal tedavinin en sik kullanildigi kanserler prostat ve meme kanserleridir.
Meme kanseri metastazlarinin hormonal tedavisi; ablatif cerrahi yontemler ve additif
hormon tedavileriyle yapilmaktadir. Cerrahi yontemler arasinda ooferoktemi,
adrenalektomi ve hipofizektomi yeralmaktadir. Additif hormon tedavisinde kullanilan
ilaglar oncelikle tamoksifen, LHRH agonistleri, aromatoz inhibitorleri, progestinlerdir.
Prostat kanseri metastazlarinda hormonoterapinin amaci kanser etiyolojisinde rol
oynadigi bilinen androjenlerin etkilerini ortadan kaldirmaktir. Bu amagla cerrahi olarak
orsiektomi uygulanabilir veya Ostrojen, progesteron, antiandrojenler ve LHRH

analoglari gibi ilaglar kullanilabilir (36,98).

c)Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar endojen fosfatazlara direncli senttik pirofosfat analoglar1 olup kemik
mineral presipitasyonu ve dissolusyonunu regiile ederler. Kemik rezoliisyonunu
engellerler. Mekanizmas: tam olarak bilinmemekle birlikte osteoklastlarin kemige
migrasyonunu ve osteoklastlarin apopitozisine yol acarak kemik rezorbsiyonunu
engelledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle osteolitik kemik metastazlarinin palyasyonunda

onemli yere sahiptirler (30,35,36,99).

d) Radyoaktif izotoplar ile tedavi:

Bu tedavi yonteminde timor hiicrelerinin orta ve yiiksek enerjili beta partikiil
radyasyonu etkisi kullanilarak tahrib edilmesi s6z konusudur. Agr1 tedavisi i¢in en ¢ok
kullanilan radyofarmasotikler sodyum fosfat (P 32), samarium (Sm 153), stronsium
klorid (Sr 89) ve rhenium (Re 186)’dir. Bunlar daha c¢ok osteoblastik kemik
metastazlarinda etkilidirler (100,101).



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu retrospektif calisma igin, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni
(say1: 809, tarih: 13.11.2006) alinmistir. Subat 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'na gelmis ve birbiri
arasinda en fazla 1 ay zaman bulunan Tc 99m MDP tiim viicut kemik sintigrafisi ve
FDG-PET/BT tetkikleri yapilmis olan, malignite tanisi almis toplam 41 hasta bu
calismaya dahil edildi (Tablo 3). Hastalarin 22’si kadin, 19’u erkekti; yas aralig1 39-84;
ortalama yas 58.4 +10.2 y1l idi.

Bu hastalarin 17°si meme kanseri (%41), 16’s1 akciger kanseri (%39), 2’si primeri
bilinmeyen timor (%5) , 2’si prostat kanseri (%5), 1’1 larinks kanseri (%2.5), 1’1 renal

kanseri (%2.5), 1’1 0sefagus kanseri (%2.5), 1’1 multipl myeloma (%?2.5) idi.

3.2. PET calismasi

Calismaya dahil edilen hastalarin PET goriintiilemesi anabilim dalimizdaki Siemens
Biograph 2 PET/BT cihazi ile yapilmis hastalardi. Hastalar en az 4 saatlik olmak iizere
ac olarak randevularima cagrildi ve radyofarmasotik enjeksiyonundan hemen once
glukometre ile parmaktan kan sekeri Olciildii. Kan glukoz diizeyleri 150 mg/dL’nin
altinda olan hastalara 0.15-0.20 mCi/kg 18F-FDG iv yoldan enjekte edildi.
Enjeksiyonu takiben radyofarmasotigin biyodagiliminin tamamlanmasi ve ideal tiimor
tutulumunun olugmasi i¢in sakin ve rahat bir ortamda, hareket etmemesi sOylenerek
hasta 45-60 dakika oturtuldu. Bekleme siiresi sonunda hastanin mesanesi bosalttirilarak
sirtiistii pozisyonda PET/CT tarayicinin yatagina yatirildi. Once rehber amacli topogram
goriintiileri, ardindan verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar olan viicut boliimlerinin
kontrastsiz BT ve takiben PET goriintiileri alindi. Hastalarin goriintiileri ortalama 7-8
yatak pozisyonunda olmak iizere yaklasik 20-25 dk’da tamamlandi. Primeri bilinmeyen
tiimor tanili hastalarda goriintiilleme verteksden ayak ucuna kadar olmak iizere yapildi.

Bu hastalarda goriintiileme siiresi diger hastalara gore 9-15 dakika uzadi.
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HASTA YAS CINS TANI

HD 42 K MEME KANSERI
MD 39 K MEME KANSERI
SA 55 K MEME KANSERI
AS 64 K MEME KANSERI

EB 48 K MEME KANSERI
00 61 K MEME KANSERI

BP 42 K MEME KANSERI
EY 46 K MEME KANSERI
EG 66 K MEME KANSERI

RS 62 K MEME KANSERI
RK 45 K MEME KANSERI
EY 66 K MEME KANSERI

FP 51 K MEME KANSERI
HK 84 K MEME KANSERI
SA 64 K MEME KANSERI

ES 72 K MEME KANSERI
HK 64 K MEME KANSERI
SO 51 K AKCIGER KANSERI
TK 59 E AKCIGER KANSERI
SMK 54 E AKCIGER KANSERI
OB 52 E AKCIGER KANSERI
MB 66 E AKCIGER KANSERI
OK 60 E AKCIGER KANSERI
DD 62 E AKCIGER KANSERI
HA 65 E AKCIGER KANSERI
RS 55 E AKCIGER KANSERI
MS 55 E AKCIGER KANSERI
MK 46 E AKCIGER KANSERI
HA 80 E AKCIGER KANSERI
MK 57 E AKCIGER KANSERI
MA 62 K AKCIGER KANSERI
HT 44 E AKCIGER KANSERI
AT 59 E AKCIGER KANSERI
ES 72 K PRIMERI BILINMEYEN TUMOR
MAK 46 E PRIMERI BILINMEYEN TUMOR
MK 67 E PROSTAT KANSERI
SU 57 E PROSTAT KANSERI
SD 70 K OSEFAGUS KANSERI
HS 59 E LARINKS KANSERI
HY 60 E RENAL KANSER

SB 66 K MULTIPLE MYELOMA
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3.3. Kemik sintigrafisi calismasi

Calismamizdaki hastalarin tiim viicut kemik sintigrafisi ¢cekimleri 34 (%83) hastada
bizim merkezimizde, 7 (%17) hastada ise farkli dis merkezlerde yapilmisdi. Bizim
merkezimizdeki goriintilleme iyi hidrasyon saglanarak 0.25-0.35 mCi/kg Tc-99m
metilendifosfanat (MDP)’1n iv. enjeksiyonundan 2-4 saat sonra, diisiik enerjili-yiliksek
rezoliisyonlu kolimatorler (LEHR) kullanilarak Philips Forte Cift Dedektorlic Gama
kamera cihazi ile yapildi. Ortalama goriintiilleme siiresi 12-16 dakika idi. Siipheli

alanlara sahip 9 hastada ek spot goriintiileme yapilmigdi.

3.4. Degerlendirme

Kemik sintigrafileri ve FDG-PET/BT goriintiileri 3 niikleer tip uzmani, BT ve MR
goriintiileri ise radyoloji uzmam tarafindan degisik zamanlarda, birbirlerinden ve diger
sonuclardan habersiz olarak degerlendirildi.
Kemik sintigrafisi ve PET goriintiilerinde kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde 4

puanli bir skorlama sistemi kullanildi:

Kesinlikle patolojik tutulum yok
Siipheli patolojik (hafifce artmis) tutulum var

Oldukga patolojik (orta derecede artmig) tutulum var

s wbh o=

Kesinlikle patolojik (yogun) tutulum var

BT goriintiilerinin degerlendirilmesinde kemik lezyonlar: 4 kategoride siniflandi:
1. Litik karakterde metastaz

2. Sklerotik karakterde metastaz

3. Mikst karakterde metastaz
4

Selim karakterde lezyon (dejeneratif, travmatik, artritik degisiklikler vb.)

Kemik lezyonlarinin metastatik olup olmadigina nihai karar1 verirken; PET/BT
ve/veya kemik sintigrafisindeki lezyonlarin goriiniimleri ve dagilimlari, varsa BT

ve/veya MR goriiniimleri ve biyopsi sonuglar referans alindi. Biyopsisi olmayan ve
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siiphede kalinan olgularda ise diger laboratuar tetkikler, takip eden klinisyenin goriisii

ya da klinik seyirleri dikkate alinarak karara varildu.

3.5. Istatistiksel analiz:

Lezyon sayis1 bakimindan kemik sintigrafisi ve PET/BT nin duyarlilik, 6zgiilliik ve
dogruluk, PPD ve NPD degerleri hem tiim calisma grubu icin; hem de caligmamizdaki
hastalarin biiyilk kismini1 olusturan akciger ve meme kanserli gruplar i¢in ayri ayri
hesaplandi. Kemik sintigrafisi ve PET/BT yiizdeleri arasindaki farkliliklar McNemar
testi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS versiyon 9 kullanilarak yapildi.



4.BULGULAR

4.1. Metastatik kemik lezyonlarimin dagilim

Bu calismaya dahil edilen 41 hastada PET/BT ve kemik sintigrafisi goriintiileri
incelenerek toplam 223 kemik lezyonu saptandi. Bu lezyonlarin 138’1 (%62) iskelet
metastazi olarak yorumlanirken, 85’1t (%38) benign karakterli kemik lezyonu olarak
degerlendirildi.

Iskelet sistemindeki metastatik lezyonlarin %63'ii aksiyel, %37’si apendikiiler iskelette
saptanirken, metastatik kemik lezyonlarin %41°1 vertebral kolonda izlendi. Kranial
kemiklerde, meme kanserli 2 hasta ile akciger kanserli 1 hastada toplamda 4 metastatik
lezyon saptandi. Metastatik kemik lezyonlar1 40 hastada multiple odaklar halinde iken,
akciger kanser tanis1 almis 1 hastada torakal vertebrada soliter kemik lezyonu seklindeydi
(Resim 1).

Iskelet metastazi olarak yorumlanan 138 lezyonun 136’sina goriintiileme yontemleriyle

veya klinik olarak metastaz tanis1 konurken, 2 lezyon biyopsi ile metastaz tanisi aldi.

4.2. PET /BT bulgularn

Calismamiza dahil edilen tiim hastalardaki metastatik 138 kemik lezyonunun 120’si
(%87) PET/BT goriintiilerinde tespit edilirken, 18’1 (%13) saptanamadi. Benign karakterde
olduguna karar verilen 85 kemik lezyonunun 15’1 (%17) PET/BT goriintillemede kemik

metastazi olarak degerlendirilmistir.

Meme kanserli 17 hastadaki 42 metastatik kemik lezyonunun 37’si (%88) PET/BT
goriintiilerinde tespit edilirken, 5’1 (%12) saptanamadi. Benign karakterde olduguna karar
verilen 22 kemik lezyonunun 4’ii (%18) PET/BT goriintiilemede kemik metastaz1 olarak
degerlendirilmistir.

Akciger kanserli 16 hastadaki 38 metastatik kemik lezyonunun 34’ (%89) PET/BT
goriintiilerinde tespit edilirken, 4’ti (%11) saptanamadi. Benign karakterde olduguna karar
verilen 20 kemik lezyonunun 3’ii (%15) PET/BT goriintiilemede kemik metastazi olarak

degerlendirilmistir.
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b)

Resim 1. Tokal vertebrada soliter kemik metastazinin PET/BT (a) ve kemik sintigrafisi (b) goriintiisii
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PET/BT goriintillemede metastatik kemik lezyonlarina gére hem genel olarak hem de
akciger ve meme kanserlerine gore elde edilen dogruluk, duyarlilik, dzgiillik, PPD ve

NPD degerleri Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4. PET/BT bulgularinin degisik parametrelere gére degerlendirmesi.

Dogruluk | Duyarlilik | Ozgiilliik | PPD NPD | GP |GN | YP | YN

Genel 190/223 | 120/138 70/85 | 120/135 | 70/88 | 120 | 70 | 15 | 18
%85.2 %86.9 %82.3 %88.8 | %79.5

Meme 55/64 37/42 18/22 37/41 1823 | 37 | 18 | 4 | 5
%85.9 %88.0 %81.8 %90.2 | %78.3

Akciger 51/58 34/38 17/20 34/37 | 17/21 | 34 | 17 | 3 | 4
%817.9 %89.4 %85.0 %91.8 | %80.9

PPD: Pozitif Prediktif Deger; NPD: Negatif Prediktif Deger; GP: Gergek Pozitiflik; GN: Gergek Negatiflik;
YP: Yalanci Pozitiflik; YN: Yalanci Negatiflik.

Tim hastalardaki PET/BT goriintiilerinde tespit edilen 138 metastatik kemik
lezyonunun BT goriintiileri incelendiginde bunlarin 71’1 (%51.5) mikst, 36’s1 (%26) litik,
21’1 (%15.2) sklerotik karakterde iken 10 lezyon ( %7.3) BT goriintiilerinde tespit
edilemedi. BT de tespit edilemeyen toplamdaki 10 lezyonun 6’s1 kostalarda iken 4’ii femur
ve humerus mediillasindaydi (Resim 2).

Meme kanserli hastalardaki toplam 42 metastatik kemik lezyonunun 25’1 (%59.5)
mikst, 10’u (%24) litik, 5’1 (%12) sklerotik karakterde saptanirken 2 lezyon (%4.5) tespit
edilemedi.

Akciger kanserli hastalardaki toplam 38 metastatik kemik lezyonunun 18’1 (%47)
mikst, 11’1 (%29) litik, 7°si (%18) sklerotik karakterde iken, 2’si (%5) BT'de karakterize
edilemedi.

Primeri bilinmeyen tiimor tanisi olan 2 hastadaki toplam 16 metastatik kemik
lezyonunun 8’1 (%50) mikst, 5’1 (%31) litik ve 2’si (%12.5) sklerotik karakterde iken, 1’i
(%6.5) BT'de karakterize edilemedi.
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b)

Resim 2. BT goriintiilerinde saptanamayan ancak PET goriintiilerinde saptanan sol femur

medullasindaki (a) ve sol hemitoraksda kosta lateralindeki (b) metastatik lezyonlar.
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Prostat kanserli 2 hastadaki toplam 13 metastatik kemik lezyonunun 10°’u (%77)
sklerotik iken 3’1 (%23) mikst karakterde idi.

Multipil myelom tanis1 almis 1 hastadaki toplam 11 lezyonun 9’u (%82) litik karakterde
iken 2’si (%18) mikst karakterde idi.

Metastatik kemik lezyonlarinin SUVmaks ortalamalan litik ve sklerotik lezyonlarda
anlaml derecede farklilik gosterdigi saptanmus olup; litik lezyonlarda ortalama SUV max
degerleri 8.3+2.8 (2.2-19.7) iken, sklerotik lezyonlarda 3.1+1.7 (1.9-8.1) (p< 0.001) olarak
bulunmustur (Resim 3a, 3b). Mikst lezyonlarin ortalama SUVmax degerleri ise litik
lezyonlara benzer bulunmustur; 9.2+3.7 (2.7-17.6).

Primeri bilinmeyen tiimor tanisi olan 2 hastadaki toplam 16 metastatik kemik
lezyonunun 4’ii (%25) uyluk proksimali ile ayak ucu arasinda saptandi. Meme tiimorlii 2

hasta ile akciger kanserli 1 hastada kranial kemiklerde metastaza rastlandi.

4.3. Kemik sintigrafisi bulgular

Calismamiza dahil edilen tiim hastalardaki metastatik 138 kemik lezyonunun 125’1
(%90) tim viicut kemik sintigrafisinde tespit edilirken, 13’li (%10) saptanamadi. Benign
karakterde olduguna karar verilen 85 kemik lezyonunun 26’s1 (%30) tiim viicut kemik
sintigrafisinde kemik metastazi olarak degerlendirilmistir (Resim 4).

Meme kanserli 17 hastadaki 42 metastatik kemik lezyonunun 36’s1 (%85) tiim viicut
kemik sintigrafisinde tespit edilirken, 6’s1 (%15) saptanamadi. Benign karakterde olduguna
karar verilen 22 kemik lezyonunun 6’s1 (%27) tim viicut kemik sintigrafisinde kemik
metastazi olarak degerlendirilmistir.

Akciger kanserli 16 hastadaki 38 metastatik kemik lezyonunun 35’1 (%92) tiim viicut
kemik sintigrafisinde tespit edilirken, 3’ii (%8) saptanamadi. Benign karakterde olduguna
karar verilen 20 kemik lezyonunun 5’1 (%25) tiim viicut kemik sintigrafisinde kemik
metastazi olarak degerlendirilmistir.

Tiim viicut kemik sintigrafisinde metastatik kemik lezyonlarina gore hem genel olarak
hem de akciger ve meme kanserlerine gore elde edilen dogruluk, duyarlilik, 6zgiillik, PPD

ve NPD degerleri Tablo 5° de verilmistir.
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Resim 3.a. Vertebrada izlenen osteolitik karakterdeki kemik metastazinda SUVmax: 10.8
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Resim 3.b. Vertebrada izlenen osteosklerotik karakterdeki kemik metastazinda SUVmax: 4.7
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a)

b)

Resim 4. Kemik sintigrafisinde (a) sol hemitoraksdaki kostalarda ve torakal-lomber vertebralarda metastaz
olarak degerlendirilen alanlarda PET/ BT goriintiilerinde (b) patolojik FDG tutulumu izlenmedi ve bu

lezyonlarin benign nitelikte oldugu anlagsildi.
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Tablo 5. Kemik sintigrafisi bulgularinin degisik parametrelere gore degerlendirmesi.

Dogruluk | Duyarlilik | Ozgiillik | PPD NPD [ GP |GN | YP| YN
Genel 184/223 125/138 59/85 125/151 | 59/72 | 125 | 59 | 26 | 13
%82.5 %90.5 %69.4 %82.77 | %81.9

Meme 52/64 36/42 16/22 36/42 | 16/22 | 36 | 16 | 6 | 6
%81.2 %85.7 %727 %85.7T | %72.7

Akciger 50/58 35/38 15/20 35/40 | 15/18 | 35 | 15| 5 3
%86.2 %92.1 %75.0 %87.5 | %83.3

PPD: Porzitif Prediktif Deger; NPD: Negatif Prediktif Deger; GP: Gercek Pozitiflik; GN: Gergek Negatiflik; YP:
Yalanci Pozitiflik; YN: Yalanci Negatiflik.

4.4. PET ile kemik sintigrafisinin karsilastirilmasi

Calismamizda hem tiim grupta hem de akciger ve meme kanseri grubunda FDG-PET’in
dogrulugu, ozgiilliigii ve pozitif prediktif degeri kemik sintigrafisinden yiiksek bulunurken,
duyarlilik agisindan kemik sintigrafisi iistiin bulundu. Negatif prediktif deger agisindan ise tiim
grupta ve akciger kanseri hastalarinda kemik sintigrafisi iistiin iken, meme kanserli hastalarda FDG-

PET iistiindii (Tablo 3-4).

BT’ ye gore belirlenen lezyon karakteri acisindan baktigimizda FDG-PET ile kemik sintigrafisi

arasinda lezyonlarin saptanmasi yoniinden belirgin farklilik izlenmedi (Resim 5).



b)

Resim 5. Prostat Ca.” I1 hastanin PET (a) ve kemik sintigrafisi (b) goriintiisii. Kostalardaki, vertebralardaki

ve pelvik kemiklerdeki metastatik lezyonlar her iki goriintiilemede de benzer sekilde saptandi
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S.TARTISMA

Daha once de belirttigimiz gibi kanserli hastalarin dogru ve etkili tedavisi i¢in
olgularin dogru evrelendirilmesi gerekmektedir. FDG-PET gerek evreleme gerekse
tedaviye yanitin izlenmesi ve hastaligin takibinde basariyla kullanilmakta olan bir
yontemdir (78). Entegre PET/BT sistemlerinin devreye girmesi ile birlikte
konvansiyonel PET goriintiilemede yasanan lezyonlarin lokalizasyonu ve tarama
siiresinin uzunlugu gibi problemler biiyiik oranda giderilmistir. Bu siiratli sistemlerde
konvansiyonel PET tarayicilarda uzun siirmesi nedeniyle ihmal edilen beyin ve alt
ekstremite taramalarini da yapmak miimkiin olmakla birlikte beyin metastazlarinin
belirlenmesinde PET’in duyarliligimmin genel olarak diisiik olmasi ve yalniz basina
periferik alt ekstremite kemik metastazlarinin sikliginin az olmast gibi nedenlerden
dolay1r geleneksel olarak PET taramalarina kafatasi tabami ile uyluk proksimali
arasindaki bolgeler dahil edilmekte ve buna tiim viicut taramasi denmektedir. Hizli
entegre PET/BT sistemlerin gelismesine ragmen halen gercek anlamda tiim viicut PET
taramasinin  gerekliligi konusunda tereddiitler s6z konusudur. Corcoran ve
arkadaslarinin (102) yaptig1 bir caligmada iskelet dis1 primer malignensili olgularin
sadece %4.3'linde soliter kemik metastazi saptandigi ve bu metastazlarinda %2.9'unun
vertebra-pelvis, %0.9'unun uzun kemiklerde, %0.3"liniin kranial kemiklerde, %0.1'inin
de kosta-klavikulada yerlesim gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde
bizim caligmamizda da akciger kanser tanis1 almig 1 hastada torakal vertebrada soliter
kemik metastazi saptandi (Resim 1). Calismamizda PET goriintiileme kranial
verteksden femur proksimaline kadar yapilmis olup; 2 meme kanserli hastadaki
toplam 14 metastatik kemik lezyonundan 3 tanesi kranial kemiklerde, 1 akciger kanserli
hastadaki toplam 6 metastatik kemik lezyonundan 1 tanesi kranial kemikte ve primeri
bilinmeyen tiimorlii 2 hastadaki toplam 16 metastatik kemik lezyonunun 4 't uyluk
proksimalinin daha distalinde saptandi. Bu hastalardan meme ve akciger kanserli
hastalarda bagka metastazlar oldugu i¢in biz goriintiilemeyi kabul edilmis standartlarda
yani kafa tabanindan uyluk proksimaline kadar yapmis olsaydik dahi bu durum evre
degisikligine neden olmayacakti. Primeri bilinmeyen tiimorlii hastalarda ise
goriintiileme zaten kranial verteksden ayaklara kadar yapildigi icin femur proksimalinin

daha distalinde soliter kemik metastazlarina rastlasak bile problem yasamayacaktik.
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Tiimorler en sik olarak aksiyel iskelete aksiyel iskelettede en sik vertebral kolona
metastaz metastaz yaparlar (32). Bizim calismamizda da tiim metastatik lezyonlarin
%41'1 vertebral kolonda tespit edildi. Vertebralardaki metastatik lezyonlar1 gostermede
PET/BT kemik sintigrafisine gore daha iistiin olmakla birlikte istatiksel olarak belirgin
farklilik saptanmadi. Bu durum PET goriintiilemede anatomik detaylarin ii¢ boyutlu
olarak daha detayli incelenmesinden, rezoliisyonun daha iyi olmasindan ve kemikte
osteoblastik reaksiyon olusturmayan erken donemdeki kemik iligi metastazlarin
varligina baglh olabilir.

Metastatik kemik tiimorleri, iskelet sisteminin en sik goriilen neoplastik lezyonlar:
olup, ileri evre kanserli olgularin %65’ inde kemik metastazi bulunmaktadir.  Uzak
metastaz agisindan akciger ve karacigerden sonra iigiincii siklikta kemik metastazlar
goriilir (30-32). Gelismis yontemlere ragmen bir¢ok olguda metastatik kemik
lezyonlarin1 saptamada giicliikler yasanmaktadir. Kemik metastazlarim1 saptamada
kullanilan konvansiyenel yontemlerin her birini sinirlandiran faktorler mevcuttur;
trabekiiler kemikteki lezyon 1.5 cm.’e ulasincaya ve kemik minerallerinin %40-50’si
kaybedilenceye kadar direk grafide saptanamaz (50). BT, kemik metastazlarin
degerlendirmede oldukca duyarli bir yontem olmasina karsin kemik iligindeki erken
metastatik farkliligi gosterme yetenegi diisiiktiir (103). MR, ¢ogu zaman kemik iligi
diizeyindeki metastazlar1 gosterebilecek hassasiyete sahip olmasina ragmen inceleme
bolgesi viicudun belli bir alaniyla sinirlidir. Kemik sintigrafisinde ise osteoblastik
aktivite artisina sebep olan her durumda patolojik aktivite tutulumu meydana geldigi
icin spesifisik degildir ve piir litik lezyonlarda duyarliligi oldukca diisiiktiir (49,50).

Entegre PET/BT sistemlerinin devreye girmesi ile iskelet metastazlarinin
tespitindeki dogruluk, duyarlilik ve 6zgiillik konvansiyonel PET goriintiillemeye gore
artmistir. PET goriintiileme ile tek seferde viicudun biiyiik bir boliimii taranabilmekte ve
kemik kortikal yapilarinda heniiz destriiksiyon olusturmayan kemik iligi diizeyindeki
metastazlar ile diger organ metastazlar1 saptanabilmektedir. Su ana kadar kemik
metastazlarinin degerlendirilmesi ile ilgili olarak PET ve kemik sintigrafisinin
karsilagtirilarak yapilmis olan bir¢ok calisma mevcut olsa da hangisinin tercih edilmesi
konusunda heniiz net bir goriis ortaya konulamamistir. Her iki yontemi ¢esitli yonleriyle

karsilastiran ¢alismalar mevcuttur (104-110).
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Ozellikle prostat kanserinde karsilasilan piir osteoblastik lezyonlarda PET’in
duyarhiligmmin azaldigi bilinmekte olup genel olarak osteolitik metastazlarin
saptanmasinda FDG-PET’in, osteoblastik metastazlarin gosterilmesinde ise kemik
sintigrafisinin daha iistin oldugu kanaatine varilmistr (108,111,112). Bizim
calismamizda da benzer sekilde SUVmaks ortalamalar1 litik metastazlarda 8.3; mikst
lezyonlarda 9.2 ve saf sklerotik metastazlarda ise 3.1 olarak bulunmustur. Osteoblastik
lezyonlarda FDG tutulumunun diisiik olmasi; bunlarin daha aseliiler tabiata, daha kiiciik
hacime ve osteblastlarin yavas biiylime Ozellikleriyle iliskilendirilirken, osteolitik
metastazlarda ortamdaki osteoklastik aktivite fazlaligi nedeniyle hipoksik bir ortam
olustugu, bundan dolayr da glikolizin hizlanarak FDG tutulumunun arttigi, ayrica
osteoklastlarin daha agresif olduklari i¢in daha yiiksek metabolik aktivite gosterdikleri
ileri stiriilmiistiir (5,28,113). Bizim ¢alismamizdaki prostat kanserli 2 hastada kemik
sintigrafisinde tespit edilen metastatik lezyonlarin hepsi PET goriintiilerinde de
saptanmustir. Prostat kanserinde kemik metastazlarinin belirlenmesinde her ne kadar
bizim caligmamizda iki tetkik arasinda lezyonlarin saptanmasi bakimindan farklilik
izlenmese de yukarida belirtilen SUVmaks ortalamalar1 bakimindan ve literatiirdeki
caligsmalarin bu konuda ortak goriis bildirmelerinden dolayr kemik sintigrafisinin tercih
edilmesi daha dogrudur.

Osteolitik lezyonlara siklikla tiroid, bobrek, mesane, malign melanoma ve
gastrointestinal sistem tiimorlerinin kemik metastazlarinda ve multipl myelomada
rastlanmaktadir. Osteosklerotik lezyonlar en sik prostat kanserinde goriiliirken, mide,
nazofarinks, kolon (miisin6z karsinom), karsinoid tiimorler ve mediilloblastomda da
goriilebilmektedir. Mikst tip lezyonlar ise genellikle meme, akciger, serviks, over ve
testis tiimorlerinde goriilmektedir (40,42). Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubumuzun
bliyiilk c¢ogunlugunu olusturan meme ve akciger  kanserli hastalarin  kemik
metastazlarinin ¢ogunlugu mikst karakterde iken ikinci siklikta osteolitik karakterde
metastazlar izlenmistir. Multipil myelom tanmili 1 hastadaki 11 metastatik kemik
lezyonunun 9’u (%82) osteolitik izlenirken, prostat kanserli 2 hastadaki toplam 13
metastatik kemik lezyonunun 10’u (%77) osteosklerotik karakterdeydi. Bu konuda

yapilan diger calismalar da bizim sonuclarimiz1 destekler niteliktedir (108, 114).
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Ohta ve arkadaglarimin (115) 51 meme kanserli hastalarda yaptig1 caligmada kemik
sintigrafisinin sensivitesini %77.7, spesifitesini %80.9; PET’in sensivitesi %77.7,
spesifitesi %97.6 olarak bulmuglardir. Yang ve arkadaslarinin (116) 48 meme kanserli
hastada yaptiklar1 ¢calismada FDG-PET'in sensitivitesini %95.2, dogrulugunu %94.5;
kemik sintigrafisinin sensivitesini %93.3, dogrulugunu %78.7 olarak bulmuslardir.
Bizim calismamizda da meme kanserinde FDG-PET/BT'nin dogrulugu, duyarlilig1 ve
ozgiilliigii kemik sintigrafisine gore daha yiiksek bulunmus olup bulgular literatiire
benzer sekildeydi. Kao ve arkadaslarinin (117) meme kanserli hastalarda yaptiklari
calisjmada FDG-PET'in kemik sintigrafisine gore spesifisitesinin daha iyi iken
sensitivitesinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda PET/BT nin
kemik metastazlarin1 gostermedeki duyarliliginin Kao ve arkadaglarinin (117) yaptiklari
caligmaya gore daha yiiksek olmasinin nedeni lezyonlarin karakteri (litik, sklerotik,
mikst), timoriin histopatolojik tipi veya entegre PET/BT kullanmis olmamiz ile ilgili
olabilir. Ayrica calismamizin retrospektif olmasindan dolayr kemik sintigrafisinde
siiphede kaldigimiz her bolgeden ek planar veya SPECT goriintiileme yapilamamis
olmasindan kaynaklanabilir.

Cheran ve arkadaglarinin (118) akciger kanserli hastalarda yaptiklar1 calismada
FDG-PET'in duyarliligini, 6zgiilligiinii ve dogrulugunu kemik sintigrafisine gore daha
yiikksek bulmuslardir. Hsia ve arkadaslarin (119) 48 kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserli hastalarda yaptiklart c¢alismada FDG-PET ‘in sensitivitesini %93.4,
dogrulugunu %92.5; kemik sintigrafisinin sensivitesini %93.5, dogrulugunu %72.5
olarak bulmuglardir. Bu calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da akciger
kanserli hastalarda FDG-PET/BT nin dogrulugu ve 6zgiilliigii kemik sintigrafisine gore
daha yiiksek bulunmustur.

Calismamiza genel olarak baktigimizda FDG-PET/BT'nin dogrulugu, 6zgiilliigi ve
pozitif negatif prediktif degerlerinin kemik sintigrafisine gore daha yiiksek oldugu
goriiliirken, duyarhiligmin ve negatif prediktif degerinin daha diisilk oldugu
goriilmektedir. Bu durumun; entegre PET/BT sisteminin uzaysal rezoliisyonunun gama
kameraya gore daha yiiksek olmasindan ve tomografik goriintiilemenin yapiliyor
olmasindan, kemik sintigrafisinde tiimoriin kemikte yapti§1i osteoblastik cevap
degerlendirilirken FDG-PET goriintiilemede tiimoriin kendisindeki glikoz kullaniminin

tespit ediliyor olmasindan ve dolayisiyla kemikte destriiksiyon yapmamis kemik
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iligindeki lezyonlarin da goriintiilenebilmesinden, ¢alismamizdaki metastatik kemik
lezyonlarinin ¢ogunlugunun mikst ve osteolitik karakterde olmasindan ve kemik
sintigrafisinde metastaz dis1 benign karakterli lezyonlarda da aktivite tutulumunun s6z
konusu olmasindan kaynaklandigini soyleyebiliriz.

Bu konuyla ilgili olarak yapilan diger bir ¢cok calismada (104-119) oldugu gibi
sikintiya diistiigiimiiz en onemli nokta, iki tetkikle saptadigimiz her kemik lezyonuna
biyopsi yapilmasinin miimkiin olmamasindan dolay1 lezyonlarin tiimiiniin kesin
tanisinin biyopsiyle dogrulanamamis olmasidir. Calismamizin diger bir eksik yonii de
retrospektif olmasindan dolayr kemik sintigrafisi goriintiilerinin bazilarinin merkezimiz
disinda yapilmis olmasi ve siiphede kalman bolgelerden ek planar veya SPECT

goriintiileme yapilamamis olmasidir.



6.SONUCLAR

Calismamizda, gerek genel olarak gerekse akciger ve meme kanserlerindeki
metastatik  lezyonlarin ~ saptanmasinda, FDG-PET/BT’nin  dogrulugunun ve
ozgiilliigiiniin kemik sintigrafisinden daha iistiin oldugu goriilirken, meme kanserli
hasta grubu disinda  duyarlilik yoniinden kemik sintigrafisinin daha iistiin oldugu
goriilmiistiir.

Calisma grubumuzdaki kemik metastazlarinin ¢ogunlugu BT goriintiilerine gore
mikst ve osteolitik karakterde olup, bunlarin saptanmas: bakimindan FDG-PET/BT ile
kemik sintigrafisi arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak mikst ve osteolitik
karakterdeki metastatik lezyonlarda SUVmax ortamalar1 osteosklerotik karakterli
lezyonlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Bu sonuglar dogrultusunda FDG-PET/BT goriintiilemesi yapilan kanserli hastalarda
MDP ile tim viicut kemik sintigrafisine gerek kalmadan kemik metastazlarinin
saptanabilecegi soylenebilir. Ancak PET/BT’nin maliyeti ve ulasilabilirligi ile
osteosklerotik metastazlarin kemik sintigrafisi ile daha iyi saptanabildigine dair yaygin
goriis nedeniyle iki tetkikin birinin digerinin yerini almaktan ziyade birbirinin

tamamlayicisi olarak degerlendirilmesinin daha uygun olacag: kanaatine varilmistir.
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