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GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde kanser insidans1 giderek artmakta olup, buna bagli olarak metastatik
komplikasyonlar siklikla goriilmektedir. Bu nedenle hastaligin erken teshisi ile hastaliga bagl
morbidite ve komplikasyonlara bagli mortaliteyi onleme agisindan 6nem kazanmistir.
Kanserli hastalarin c¢ogunlugunda uzak organ metastazlar1 Oncelikle kemik dokuya
olusmaktadir. Kemik metastazi saptanan hastalarda uygulanan tedavi yontemleri ile yasam
siiresini  uzatmak miimkiin olmasa da kemik metastazina bagli olas1 Onlenebilir
komplikasyonlarin saptanarak kemik metastazlariin dogru ve zamaninda teshisi ile hastanin
yasam konforuna katkisi agisindan 6nemlidir (1).

Iskelet sistemi metastazlari tiim malign kemik lezyonlarmin %70-%80’ini
olustururken, solid tiimorler iginde tiroid, akciger, bobrek, prostat, bobrek tiimdrleri tim
kemik metastazlarinin %80’ini olusturur (2,3). Iskelet sistemine en sik metastaz yapan solid
tiimorlerin basinda erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda ise meme kanseri basta gelmektedir
(3). Yapilan postmortem c¢alismalarda hastaligin belli bir doneminde kemik metastazi
saptanma siklig1 prostat kanserli olgularda %50-70, meme kanserlilerde ise bu orana %85
lere ¢ikmaktadir (4). Goriildiigii tizere solid tlimorlerde bu kadar yiiksek oranlarda mevcut
olan kemik metastazlarin1 saptamak, ylik binen vertebra ve femur gibi kemiklerde olasi
patolojik kiriklarin erken tan1 ve tedavisinde 6nem tagimaktadir.

Kemik metastazlarinin erken tanisi i¢in radyolojik ve sintigrafik yontemler mevcut
olsa da her bir yontemin kendi igerisinde barmdirdigi olumsuz durumlar vardir. Ornek olarak,
kemik metastazinin direkt grafi ile goriintilenebilmesi agisindan kemik mineral
yogunlugunun %30-50 olarak azalmasi veya artmasit gerekmektedir (5). Tim viicudu

goriintiileyecek en kolay ve en ucuz yol olan kemik sintigrafisinin duyarlilig: yiiksek olmasina
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ragmen, 6zgilligh diisiiktiir (6). Solid tiimorli hastalarda, 6zellikle prostat kanserli hastalar
basta olmak {izere hasta populasyonu ileri yastaki hastalardan olugmasi nedeniyle bu
hastalarda osteodejeneratif degisiklikler bulunmaktadir (7). Bu nedenle 6zgiilliigii diisiik olan
kemik sintigrafisindeki tutulum odaklarinda osteodejeneratif patoloji ile kemik metastazi
arasindaki ayirimi yapmak ¢ogu zaman giic olmaktadir. Bu ayrimi yaparken radyolojik
yontemlerden olan bilgisayarli tomografi (BT) ile kemigin kompakt yapisindaki degisimleri
tamimlarken, manyetik rezonans gortintiileme ise kompakt yap1 bozulmadan kemik iligindeki
sinyal degisikliklerini tamimlayarak kemik metastazin1 saptamada kemik sintigrafisini
tamamlayic1 yontemler olarak rol oynarlar (8).

Ulkemizde kullanilmaya baslanmasi ile beraber pozitron emisyon tomografi (PET)
Diinyada oldugu gibi iilkemizde saglikta ¢igir acan bir goriintiilleme yontemi olmustur.
Fonksiyonel ve metabolik goriintileme yodntemi olan PET’in en biiyiik eksikligi olan
anatomik goriintiilemeyi, fonksiyonel goriintileme ile es zamanli elde etmek amaciyla
teknolojnin gelismesi ile birlikte cihaza BT Unitesi eklenerek PET/BT cihazi ismiyle 2000°li
yillarin baglarinda {ilkemizde kullanilmaya baglanmistir. PET/BT’nin kemik metastazlarini
tanimlamada 6zgiilliigli yiiksek, duyarlilig1 ise kemik sintigrafisi ile esit diizeylerde olmasina
ragmen, osteolitik metastazlarda duyarliligi yiliksek olmasina ragmen, osteoblastik
metastazlarda duyarlilig diisiik olarak saptanmistir (9).

Calismamizda, solid tiimére sahip kemik metastazli olgularda osteolitik, osteoblastik
ve mikst tip metastatik gortnimlerin PET/BT ve kemik sintigrafisindeki tutulumlarinin
lezyon ve hasta bazinda hem kantitatif hem de gorsel olarak degerlendirerek birbirlerine gore

iistlin ve zayif olan yanlarini saptamay1 amagliyoruz.



GENEL BILGILER

KEMIK DOKUSU

Organizmanin en sert dokusudur. Yumusak olusumlarin {izerine dayandigi iskeleti
kemik dokusu olusturur.

Kemik dokusunun hiicrelerarast amorf maddesinin icine kalsiyum tuzlar1 ¢okelmis
bulunurlar. Kemik hiicrelerine osteosit denir; kendilerine 6zel bosluklar (lakuna) iginde
yerlesirler. Hiicreleraras1 maddedeki kollajen telleriyle amorf maddeyi yapip salgilayan geng
kemik hiicreleri osteoblastlardir. Ayrica, cok ¢ekirdekli dev kemik hiicreleri olan osteoklastlar
kemik dokusunun yenilenmesinde islev goriirler; kemik dokusunu eriterek ortadan
kaldirabilme yetenegindedirler. Osteositlerin uzantilar1 sert kemigin icindeki 0Ozel
kanalciklarda uzanirlarken karsilagtiklart kilcal damarlardan beslenirler. Biitiin kemiklerin
disinda bag dokusu yapisindaki besleyici periyosteum bulunur. Iglerindeyse kemik iligini
cevreleyen bolge es yapida olup endosteum adini alir (10,11). Viicuttaki iskeleti olusturan
kemikler aksiyel ve appendikiiler iskelet sistemi olarak iki sisteme ayrilir. Aksiyel sistem,
kafatas1 kemikleri, vertebralar, kotlar ve sternumdan olusurken apendikiiler sistem ise
ekstremiteler, skapula, klavikula ve pelvis kemiklerinden olusur. Aksiyel iskelet sisteminde

trabekiiler, apendikiiler iskelet sisteminde ise kompakt kemik yap1 6nde gelir (12).

Kemiklesme ve Kemigin Yapisi

Kemiklesme veya osteogenezis, oldukga sasirtici, birbiriyle iliskili ve es zamanh
karmasik bir dizi islem sayesinde gergeklesir. Bu islemler; hiicre gocili, mitoz, farklilagsma,
diizenlenme, sentez, salgilama, ekstraselliler mineralizasyon ve rezorpsiyon olarak sayilabilir.

Iskelet gelisimi erken embriyonik ve fetal dénemde baslar. Biiyiime, dogumdan sonra
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adblesan doneme kadar devam eder. Kemiklesme ya intramembrantz, ya da endokondral
kemiklesme olarak goraldr.

Her iki tip kemiklesme isleminde de kemik matriks birikimi ve mineralizasyonu ayni
yoldan gergeklesir; once siingerimsi (gbzenekli veya trabekiiler) kemik olusur. Olusan bu
kemigin ¢cogunlugu daha sonra yogun (kompakt veya kortikal) kemige doniistir. Kemik bir
kez olustuktan sonra, yasam boyu dinamik bir durumda olur, biylimeyi saglar ve homeostazis

icin gerektiginde mineral iyonlarini vermeyi stirdurdr (11).

KEMIKLESME CESITLERI

Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme bag dokusu zarlar1 iginde olusur. Kafatasinin yapisindaki
frontal ve pariyetal kemiklerin biitiiniiyle oksipital ve temporai kemiklerin bazi parcalari,
cenenin maksilla ve mandibula kemikleri intramembrandz yoldan gelisirler. Kisa kemiklerin
olugsmalarina bu tiir kemiklesme katkida bulunur. Kemige farklilasacak bag dokusu taslagi
icinde once bir ilk kemiklesme merkezi belirir. Fibroblast tiirli hiicreler farklanarak
osteoblastlara doniisiirler. Ardindan osteonlar belirir. Amorf maddeye kalsiyum tuzlari
cokerler. Lakunalar icine yerlesen osteoblastlardan osteositler ortaya c¢ikarlar. Es zaman
icinde gelisen bircok kemiklesme merkezlerinin biraraya gelip kaynasmalarindan siingerimsi
goriinim ortaya ¢ikar. Arada kalan bag dokusuna damarlar girerek dallanirlar. Mezengim
hiicreleri de bu ara bag dokusuna gocedip ¢ok gegmeden kemik iligi hiicrelerine doniistirler.
Bag dokusu hiicrelerinin siirekli mitozla boliiniip farklilasmalarindan yeni osteoblastlar ve
hiicreleraras1 madde kemik dokusuna eklenir; kemiklesme merkezleri bu yolla genisler,
birbirleriyle kaynagarak kemigin biitlinlinli olustururlar. Kemigin cevresiyle orta bosluguna
bakan ylizeyinde belirli bir bag dokusu katinda kemiklesme olmaz; bu bdlgelerde

periyosteumla endosteum gelisirler (10,13).

Enkondral Kemiklesme

Enkondral kemiklesme olurken 6nce gelisecek kemigin hiyalin kikirdagindan olusan
bir taslagi belirir. Genellikle uzun ve kisa kemikler bu yoldan gelisirler. Taslagin kondrositleri
genisler, ardindan parcalanip yikilirlar. Kalsiyum tuzlarinin ¢oktiigii matriks aralarda bolmeler
olarak kalir. Kan damarlartyla mezansim hiicrelerinin yikilmis kikirdaktan kalan bolgelere
girip yayilmalar1 enkondral kemiklesmenin ikinci asamasini baslatir. Mezensim hiicreleri
osteoblastlara doniisiirler. Kalsifiye matriks kalintilarina eklenen yeni hiicrelerarast maddenin

yapimi bu osteoblastlarca gerceklestirilir. Bu tiir kemiklesme kalsifiye kikirdak kalintilari
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tizerinde baslayip gelismesiyle 6zgiinliik kazanir. Kan damarlariyla birlikte gelen mezansim
hiicrelerinden osteoblastlarin yani1 sira kemik iligi hiicreleri de gelisip yayilirlar. Uzun
kemiklerin gelismesinde 6nce kikirdak modelleri yapilir; siskin iki ucu epifiz, ortadaki silindir
bi¢cimi uzun bolgesi diyafiz olarak adlandirilir. Kemiklesme diyafizi saran periyosteum bag
dokusunda intramembrandz olarak baslar; boylelikle kikirdagr diyafiz bolgesinde saran ortasi
bos, ince duvarli bir kemik silindiri ortaya ¢ikar. Silindirin duvari yikilan kikirdagin yerini
yapilan yeni kemik dokusunun almasiyla gelisir; diyafizin kalinlig1 olusur. Bunu epifizlerin

kemiklesmeleri izler (10,11,14).

Kompakt Kemigin Yapisi

Kemigin makroskopik olarak tanimlanan, kompakt (kortikal) ve stingerimsi (trabekiler)
olmak (zere iki temel alt tipi vardir. Kompakt kemigin gorildiigii yerler, kemigin dis kabuk
(veya korteks) kismi ile sinirhidir. Kompakt kemik, enine kesitte oval ya da yuvarlak gortlen ve
genellikle kemigin uzun eksenine paralel uzanan birbirine komsu Havers sistemleri veya
osteonlardan meydana gelmistir. Her bir osteon, yaklasik 250 um c¢apli silindirik birimledir.
Osteonun merkezinde, etrafinda 4-20 kadar konsentrik lamel bulunan, iginden kicuk kan
damarlar1 ve sinirlerin gectigi Havers kanallar1 vardir. Osteositler lakiinalar igindedir ve
merkezdeki kanalin etrafinda sirkiimferensiyel (dairesel) olarak dizilmislerdir. Lakiinalar,
lamellere paralel olarak dizenlenmislerdir ve osteositlerin silindirik uzantilarini i¢eren ince
kanalikiillerle birbirlerine baglanirlar. Havers kanallari, diger kanallar ve meduller veya kemik
iligi bosluguyla baglantilidir Kemigin uzun eksenine dik yerlesmis Volkmann kanallari, komsu
Havers kanallarim birlestirirler ve kan damarlarmi bir osteondan digerine tasimak igin
periosteal ylizeyden kemige girerler Osteonlarin arasinda bulunan diizensiz alanlar halindeki
lamellere intersitisyel (ara) lameller adi verilir. Bu yapilar, yeniden bicimlenme esnasinda yikilan
osteonlarin kalintilaridir. Sement ¢izgileri, osteonlar ile intersitisyel lameller arasindaki sinir1 be-
lirler. Kemigin daha i¢ kisimlarinda yer alan siingerimsi (trabekiiler) kemik goreceli olarak daha
basit bir yapiya sahiptir. Birbiriyle baglant1 trabekdller, uygulanan kuvvetlerin yéniine gore du-
zenlenmis ii¢ boyutlu bir kafes yapisina sahip lamellar kemikter yapilmigtir. Bu trabekiiller,
metabolik aktiviteler i¢in genis bir yiizey alani olustururlar ve agirligr asir1 artirmadan mekanik
dayaniklilik saglar. Yassilasmis hiicrelerin olusturdugu incelmis bir tabaka endosteum

trabekiillerin yiizeyini doser (11,15) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kemigin Yapisi (11)

Siingerimsi (Trabekiiler) Kemigin Yapisi

Buradaki dort hiicre tipi, osteoprogenitér hicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir. ilk hiicre tipi farklanmamis (diferansiye olmamis) kok hiicrelerdir, uyarilara
bagl olarak, osteoblastlara, fibroblastlara veya kondroblastlara doniisebilirler. Bu fibroblasta
benzeyen yassilagmis hiicreler, periost, perivaskiiler bag dokusu, kemigin tiim i¢ yiizeylerini
doseyen endosteum ve kemik iliginde yerlesirler. Bu hiicreler konvansiyonel preparatlarda
kolaylikla taninamazlar. Kemik yapan hicreler olan osteoblastlar, osteoprogenittr
hiicrelerden koken alirlar, osteoidin kollagenlerini iiretirler ayrica kemik gelisimi ve yeniden
bigcimlenmesi esnasindaki matriks mineralizasyonunu uyarirlar. 15-30 pm ¢apli, koyu
bazofilik boyanan bu kibik veya prizmatik hiicreler, kemik yuzeyleri boyunca yan yana

siralanmiglardir ve birbirleriyle gecit baglantilar1 "gap junction" aracilifiyla baglantilarini
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stirdiiriirler. Hiicreler kutuplagma gosterirler ve ¢ekirdekler, hiicrenin yeni yapilmis kemikle
komsu olan yiizeyine zit kutupta yerlesirler. Osteoblast mineralize kemik matriksle ¢evrildigi
andan itibaren osteosit veya olgun kemik hicresi olur. Lakinalar i¢inde yerlesmis olan
osteositler driimcege benzer hiicrelerdir ve silindirik uzantilari, lakiinadan gevreye 1sinsal
tarzda uzanmis olan kanalikiilleri doldurur. Osteoklastlar, biylk ¢ok cekirdekli hucrelerdir,
kemik iliginden koken alan monositlerin fiizyonu (kaynasmasi) ile meydana gelirler. islevleri,
cevrelerindeki mineralize matriksi ortadan kaldirarak kemik rezorpsiyonu yapmaktir.
Buhticreler, altlarinda bulunan kemik matriksi lizozomal enzimleri ile sindirerek
olusturduklart rezorpsiyon bosluklart veya Howship lakiinalan adi verilen bosluklarda

yerlesmislerdir (11).

KEMIiK DONGUSU

Erigkin insanlarda kemik dokuda azalma veya artma olmamasina ragmen kemik doku
bir taraftan yikilirken bir taraftan yapilir. Kisaca yapim yikima esittir. Eriskin insanda bu
aktivite kemigin yeniden yapilanmasi (remodelling) yolu ile olusmaktadir. Bu yapilanmada
kemik yikimini kemik yapimi takip eder (16).

Aktivasyon, rezorpsiyon, geri donisiim, formasyon ve mineralizasyon kemik
yuzeyinin kicuk bir boéliminde gerceklesir (Sekil 2). Herhangi bir zamanda kemik

yiizeylerinin yaklasik olarak %90°1 nétral durumdadir.

1-Aktivasyon

Kemik yizeyi Uzerindeki bir bolimdeki osteoklast ekibinin ¢ekilmesine aktivasyon
denir. Bu olay osteoklastlarin aktivitesini degil, osteoklastlarin ¢ekim olayini ifade eder.
Menapozda aktivasyon sikligi artarak kemik kirilgan bir yapi halini alir (18). Paratiroid
hormon ve tiroid hormonlar1 aktivasyon sikligini artirir. Kalsitriol de aktivasyon sikligini artirir
ancak bu fizyolojik bir etkiden ¢ok farmakolojik bir etkidir. Gonadal steroidler ve kalsitonin

aktivasyon inhibitorleridir (19).

2-Rezorbsiyon

Rezorpsiyon fazinda osteoklastlar spongiyoz kemigin yiizeyi iizerinde g¢ukur agarlar.
4-12 gun iginde bu bolgede bir erozyon kavitesi acilir. Ardindan, multiniikleer hucreler
kaybolur ve yerini mononiikleer hiicreler alir. Bu hiicreler biraz rezorpsiyon yapma
yeteneginde olup rezorpsiyon kavitesinin yiizeyini diizlestirirler. Daha sonraki 7-10 gin

boyunca proteoglikanlar, glikoproteinler ve asit fosfatazdan zengin ancak kollajenden fakir bir
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semen maddesi depolanir. Bu faz geri doniisiim fazi olarak adlandirilir ve osteoklastik kemik

rezorpsiyonunun bitmesi ile kemik olusumu arasindaki zaman araligini ifade eder (16).

3-Eslesme

Rezorpsiyon ve geri doniisiim fazlart tamamlandiktan sonraki bu fazda osteoblastlar
cukur olan yiizeye gelerek orada osteoid matriksi sentez ederler. Eglesme sinyali
bilinmemektedir, ancak rezorpsiyon kavitesi i¢indeki geri doniisiim hiicreleri, geri donfliim
yiizeyindeki semen maddesi veya kollajen parcaciklari ya da transforme edici biiylime
faktorleri kemik matriks i¢indeki kemotaktik proteinlerin aciga ¢ikmasi araciligi ile olusabilir.
Yeni olusturulan kemigin miktar1 mevcut osteoblastlarin sayisi ve aktivitesi ile de ilgilidir.
Rezorpsiyon olayinda oldugu gibi say1 ve aktivitedeki degisiklikler histolojik teknikler ile
Olculebilir. Osteoblastlar rezorpsiyon kavitesi iginde bir hiicre tabakasi olustururlar ve
mineralize olmamis kemik dokusu ve diger matriks proteinlerini iceren osteoid matriks
katlarini sentez ederler. Formasyon fazinin baglangicinda matriks sentezi hizlidir. Yeni olusan
osteoid lamellesmis bir kollajen diizenlemesine sahiptir. Spongioz kemikte lameller genellikle

trabekdllere paraleldir (16).

4-Mineralizasyon

Osteoblastlarca matriks sentezinden birkag giin sonra yeni olusturulan osteoid
mineralize olur. Matriks sentezinin baslangici ile mineralizasyonun baslangici arasindaki
gecikme normal kemikte osteoid dokunun gortilmesine neden olur. Bu esnada osteoidin hem
matiirasyonu hem de diger kemik proteinleri ile birlesmesi saglanir. Kalsifikasyonun ilk 6nce
alkali fosfataz enziminden zengin olan membrana bagh kiigiik vezikiillerin iginde veya
cevresinde basladig1 sanilmaktadir. Bu ektoenzim osteoblasttan ekstraselliiler siviya sizar ve
serumdaki aktivitesinin dl¢iimii iskelet metabolizmasinin klinik pratikte sik olarak kullanilan
gostergelerinden birini saglar. Osteokalsin Ozellikle osteoblastlarca tretilen birka¢ kemik
proteininden bir digeridir ve yine serumda olg¢iiliir. Fonksiyonu kesin belli olmamakla birlikte
mineralin kemik matriksi tizerine adsorpsiyonu ig¢in onemli olabilir. Osteoblastin matriks
sentezi tamamlandiktan sonra osteoblastin morfolojisi degigir ve mineralizasyon sirasinda
uzunlagir. Mineralizasyon bittikten sonra dinlenme durumundaki osteoblastlar yassilagir ve

remodelling sona erer (20,21).
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KEMIK DONGUSU
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Sekil 2. Kemik Dongusu (17)

KEMIK METASTAZLARINDA PATOGENEZ

Kemik metabolik belirleyicileri, yapim belirleyicileri ve yikim belirleyicileri olarak iki
gruba ayrilmaktadir. Kemikte osteolitik lezyonlarla giden kanserlerde kemik yikim
belirleyicileri ve osteoblastik lezyonlara yol acan kanserlerde ise kemik yapim belirleyicileri
artig gostermektedir (1,22,23).

Normal kemik dongiisiinde osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda bir denge ve
devamli bir dongii vardir. Saglikli insanlarda kemigin yeniden sekillenmesi birgok hormon ve
sitokinin etkilesimi ile olusmaktadir. Kanser patogenezinde ise malign hiicrelerden salgilanan
maddeler ile osteoklast ve osteoblastlar arasindaki denge bozularak kemik dongiisiinde yer
alan eslesme safhasinda ayrilma olay1 gergeklesir (24).

Kemikte tiimor yayilimimin oldugu bolgelerde kemigin normal dongiisii bozulur.
Bdylece osteolitik, osteoblastik ve mikst tip olmak Uzere Ug¢ tip metastatik kemik lezyonu
olusur. En sik osteolitik kemik metastazi1 goriiliir. Ornegin; meme kanseri litik lezyonlar ile
prostat kanseri ise blastik lezyonlarla karekterize olmasina ragmen her ikisinde de mikst

lezyonlar gorilebilir.
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Osteoblastik Kemik Metastazlarinda Patogenez

Osteoblastik kemik metastazlarinda, kemik yapiminda asir1 artis séz konusudur.
Timor hiicrelerinden salinan faktorler hem osteoblastlart hem de osteoklastlar1 uyarir.
Boylece tiimor etrafinda asir1 bir sekilde kemik olusumu goériilmesine karsin buradaki kemik
doku saglam bir yapi olmamasit nedeniyle vertebra, femur gibi viicudun yiik tasiyan
kemiklerindeki bu metastatik bolgeler patolojik kirik olugmasi agisindan risk tagirlar.

Osteoklastik ve osteoblastik metastaza yol acan tiimérlerde kemik yapimi ve
osteoblastik aktivite uyarilmasinda temel olarak ¢esitli biiylime faktorleri rol alir (Sekil 3). Bu
blyume faktorleri; trombosit ile iliskili buytme faktord, instlin benzeri biyume faktoru,
adrenomedullin, tumor biytme faktor , fibroblast buyime faktorl, kemik morfogenetik
protein, endotelin-1 ve vaskuler endoteliyal biyume faktoriduir (25).

Tiimor Osteoclast
¢ '-‘.‘; I-lug{em
. . Jates I (1) .
Tiimor hiicresi \TVJ :
: (4) -
9 PTHrP,
o prostaglandin

\

g

Sekil 3. Osteoblastik patogenez (26) Sekil 4. Osteolitik Patogenez (26)

Osteolitik Kemik Metastazlarinda Patogenez

Osteolitik kemik metastazlarinda tiimor hiicrelerinden salinan faktoérler hem oste-
oklastlar1 hem de osteoblastlar1 uyarir. Bu biiyiime faktOrleri timdr hiicrelerinin ayn1 zamanda
proliferasyonuna katkida bulunmaktadir (27).

Timor ¢apr arttikea tirettigi maddelerin salinimi da artacagindan daha fazla osteoklast
o bolgeye c¢ekilmekte ve uyarilmaktadir. Ardindan kemik rezorbsiyonu baglar. Kemik

matriksinde yer alan ¢esitli biiyiime faktorleri salinir bu maddeler aynt zamanda tiimoriin
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proliferasyonuna da katkida bulunmaktadir. Tiimoriin de kendisinin salgiladigi maddeler
araciligryla o bolgeye daha fazla osteoklast go¢ ederek kemik rezorbsiyon siklusunu strekli
kilar (Sekil 4) (27).

Insanlarda anjiogenezi (yeni damar olusumu) uyaran vaskiler endoteliyal bilyiime
faktord, fibroblast buyume faktorleri, anjiopoetin, transforme edici biylme faktorleri,
anjiogenin, interlokin-8, hepatosit bytme faktord, timidinfosforilaz, timor nekrozis faktord,
platelet kaynakli biiytime faktort gibi maddelerde primer timoriin ¢apini artirarak bu sekilde
donguye destek olur (28-30). Bu rezorbsiyon siklusunda kemik yikiminda ve osteoklastlarin
farklilagmasi ve olgunlagsmasinda interlokin-1, interl6kin-6, parathormon benzeri peptit,

nlkleer faktor kappa B ligandi gibi aract maddeler rol oynamaktadir (31,32).

GORUNTULEME YONTEMLERI

Kemik metastazlarinda goriintiileme yontemleri temel olarak 2 farkli goriintiileme
yonteminden olusur; radyolojik gorlintiilleme yontemleri (direkt radyografi, bilgisayar
tomografisi, magnetik rezonans goruntileme), metabolik gorintileme yontemleri (kemik

sintigrafisi, positron emisyon tomografisi).

Direkt Grafi

Kemik metastazi kemik mineral yogunlugunun %50 ‘den fazla azalmasi veya artmasi
durumunda ancak gorilebilmesi nedeniyle direkt grafi ile metastazlar hem ge¢ saptanacak,
hem de tlm vicudu goruntilemek amaciyla gekilen bircok grafi nedeni ile alinan radyasyon
dozu artacaktir.

Direkt grafi ile kompakt kemigin mineral yogunlugundaki degisime bagli olarak metastaz
goruntilenebilmesi  nedeniyle, kemik iligi  dlzeyindeki  metastatik  tutulumlar

saptanamayacaktir (33).

Bilgisayarh Tomografi

Direkt grafi ile saptanamayan veya kemik sintigrafisinde siipheli olarak tanimlanan olas1
kemik metastazlarini gostermesi agisindan taniya yardimer yontemlerden biridir. BT kemigin
kortikal yapilarmni degerlendirmede iyi bir yontem iken mediiller yapiy1 gostermede yetersiz
kalmaktadir. Metastatik kemik dokuda osteolitik ve osteoblastik olmak Ulzere iki temel
metastatik goriiniim karsimiza ¢ikar. Osteolitik metastazlar BT ‘de hipodens lezyon olarak

gorulirken, osteoblastik lezyonlar ise hiperdens olarak gorulurler.
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Insan viicudunda, kesit diizlemine paralel x birim uzunlugunda ve y birim genisliginde
iki boyutu vardir. Buna ek olarak BT’ nin kesit kalinligina da ele aldigimizda 3 bir boyut
ortaya ¢ikar. Iki boyutlu gériiniim piksel olarak adlandirilirken, piksel X kesit kalinlig: ile
voksel adi verilen birim hacim elemanimi hesaplariz. BT goriintiisiinde tanimlanan her
vokselde hesaplanan X-1s1n1 dokulara gore zayiflatma degerini standart bir deger ile belirtmek
amaciyla BT goriintiilerinde gri tonlamali olarak gordiigiimiiz "Hounsfield skalas1" olarak
adlandirilan bir sistemi kullanilir. Hounsfield skalasinda x-1s1n1 atenuasyon degerlerine gore -
1000 ve +1000 arasinda 2000 birim igerisinde bir skala olusturulmustur. Bu skalada suyun
atenuasyon degeri sifir, kemik gibi ¢ok yogun olusumlar i¢in bu deger +1000, hava icin -1000
olarak kabul edilmistir. Yag disindaki yumusak dokular 30-100 arasinda atenuasyon degerine
sahipken, yag dokusu BT’de -60 ile -200 arasinda degerler alir. Beyinle ayn1 yogunlukta,
dolayisiyla ayni gri tonunda, gérinen lezyonlar izodens, beyinden daha fazla 1sin tutarak
daha beyaz goriinen lezyonlar1 hiperdens, daha az X 1s11 tutarak daha koyu gorlnenleri ise
hipodens olarak isimlendirilmektedir (Sekil 5) (34,35).

KORTIKAL
HAVA SU KEMIK

-1000 -800 -600 -400 -200 O +200 +400 +600 +800 +1000

-1000 -800 -600 -400 -200 O +200 +400 +600 +800 +1000

: - —
YAG SU Ll'l

AK MADDE
GRi MADDE
PIHTILASMIS KAN

Sekil 5. Hounsfield skalasi

Manyetik Rezonans Goruntileme
Yumusak doku kontrasti iyi olmasi, iyonize radyasyon kullanilmamasi ve anatomik

detaylarin daha iyi goriintiileme saglamasi nedeniyle diger goriintiileme yontemlerine gore
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ustiindur. Viicudumuzda temel olarak su ve yagdan olusmaktadir. Kuvvetli bir manyetik alanda
su ve yag biiyiikk bir boliimiinde bulunan hidrojen ¢ekirdekleri, uygun frekanstaki bir radyo
dalgasiyla uyarilirsa, aldiklar1 enerjiyi alternatif akim seklinde saptanan bir sinyal olarak yayarlar.
Saptanan bu sinyalleler bilgisayarlar araciligi ile bir kesitsel olarak goriintiilenir (36).

Manyetik rezonans goruntiileme, kemik sintigrafisi yapilan hastalarda vertebral
kolondaki siipheli tutulumlarin incelenmesinde BT ve direkt grafinin gésteremedigi lezyonlari
gosterebilmekte ustindir. Direk grafi ve BT’de kompakt kemigin yapisinda bozulma belli bir
diizeye geldiginde ancak lezyon tanimlanmakta, MRG’da ise kemik iligindeki sinyal
degisiklikleri saptanmasi nedeniyle lezyon erken evrede saptanabilmektedir. Metastatik kemik
lezyonlar1 genellikle baskilanmis T1 imajlarda hipointens, T2 imajlarda ise hiperintens olarak
gortlmektedir (33,37). 1,5 tesla ve tizeri cihazlarda kullanilabilen suyun difizyon hareketine
dayanan Difilizyon agirlikli tiim viicut MRG yonteminin, kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde
kemik metastazlarini degerlendirmede kemik sintigrafisi ve F-18 FDG’e es degerde yararh

bulunmustur (38).

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi, Tc-99m ile isaretli difosfanatlar kullanilarak yapilan bir sintigrafik
yontemdir. Radyolojik olarak tanisi konulamayan kemik lezyonlarimin gosterilmesinde
siklikla basvurulur. Kemik sintigrafisi, kemigin kan akimi, kemik metabolizmasi ve kemik
dongusindeki degisiklikleri saptamada Onemli bilgilere ulasma olanagi tanimaktadir.
Duyarliligin yuksek olmasimin yanisira, tek doz radyoaktif madde verilerek bir oturumda ek
radyasyon riski olmaksizin tiim iskelet sisteminin goriintiilenmesi klinik agidan biiyiik avantaj
saglamaktadir (39). Bununla birlikte kemik sintigrafisinin 6zgiilligii diisiiktiir ve genellikle direkt
grafi, BT ya da MR gibi diger radyolojik goriintiilleme yontemleri ile korele edilmesi sonrasinda
taniya ulagilabilmektedir.

Kemik sintigrafisinin baslica endikasyonlari: Kemik metastazlarinin aranmasi, primer
kemik tiimorlerinde evreleme ve takip, stres fraktiirlerinin degerlendirilmesi, avaskiiler nekroz
tanisi, refleks sempatik distrofi, ortopedik protezlerde gevseme ya da enfeksiyonun
arastirilmasi, paget hastaliginin tanisinda kullanilmaktadir.

Kemik sintigrafisi ¢ekimi igin Tc-99m MDP (methylene diphosphanate), T¢c-99m HMDP
(hydroxyemethylene diphosphanate), Tc-99m HEDP (hydroxyethylene diphosphanate) en sik
kullanilan radyofarmasétiklerdir. Radyofarmasétik i¢inde bulunan difosfanatlar yapisal olarak
inorganik pirofosfatlara benzerler. Bu radyofarmasotikler kemorezorpsiyon yoluyla kemikteki

osteoblastlarca iiretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki fosfor gruplari
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tarafindan tutulurlar (40,41). Kemiklerdeki artmig aktivite tutulumu oOncelikle artmis
osteoblastik aktiviteye ve artmig kan akimima veya ikisine birlikte baghdir. Hastaya
radyofarmasotik enjekte edildikten sonra difosfanatlar hizla kandan temizlenerek kemikte
birikmeye baslar. Hastaya bol su ya da siv1 i¢irilmesi suretiyle de bu siire¢ hizlanir. Boylece
kemiklerde toplanan radyofarmasétik kemiklerin sintigrafik olarak goriintiilenmesine olanak
saglar. Kemik sintigrafisi ¢ekimi i¢in yetigkin hastalara radyofarmasotikler 740-1110 MBq
(20-30 mCi) dozunda IV olarak uygulanir (42).

Kemik sintigrafi ¢ekimleri; Tiim viicut kemik sintigrafisi, ii¢ fazli kemik sintigrafisi ve
kemik tek foton emisyon tomografi (SPECT) olmak uzere (¢ farkli protokol ile
uygulanmaktadir. Hastanin oOncelikle anterior ve posterior pozisyonlarda tim vicut
gorantdleri alinir. Tim viicut kemik sintigrafisi goriintiilerinde bazen st iiste gelen kemikler
ortebilmektedir. Bu durumda degisik projeksiyonlardan planar imajlar veya SPECT goruntd
alinarak lezyonun daha iyi goriintiilenmesi saglanir. Nadir olarak lezyonun daha iyi
goriintiilenmesi i¢in pinhol kolimatdr de kullanilabilir. Kemik SPECT {ii¢ boyutlu goriintii
alinmasina olanak sagladigindan, siipheli bolgenin yerinin ve derinliginin belirlenmesini de
saglar. U¢ fazli kemik sintigrafisi ise; avaskuler nekroz, ostemiyelit, protezde gevseme, stres
frakturleri gibi ortopedik patolojilerde belli bolgenin lokal olarak goriintiisii kan akimi, kan

havuzu ve geg statik goriintiiler seklinde goriintii alinan ¢ekim yontemidir (43).

Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron Emisyon Tomografisi, isminden de anlasilacag: lizere viicuda verilen ¢esitli
pozitron yayan radyoniklidler araciligiyla insan viicudundaki fonksiyonel metabolik
aktivitenin kantitatif olarak ol¢iildiigii ve tomografik olarak goriintiilendigi bir niikleer tip
yontemidir. Diger radyolojik goriintiileme yoOntemlerinin aksine anatomiden ziyade
fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri gostermesi nedeniyle radyolojik goruntilemede
lezyonun meydana gelmesi i¢in gereken slirede PET bu degisiklikleri gdstererek anatomik
yap1 bozulmadan once lezyonu saptayabilmesi nedeni ile diger radyolojik yontemlerin bir
adim Oniine gegmistir.

Normal dokulara gore malign tiimorlerde artmis glukoz uptake ve metabolizmasi PET
goriintiilemenin temelini olusturmaktadir. 1930°1u yillarda Warburg’un aerobik glikolizi
tanimlamasiyla, malign hiicrelerinin ¢ogalmasinin, artmig glukoz metabolizmas: ile
desteklenen, enerji iliskili bir siire¢ oldugu ortaya konulmustur (44,45). Malign hiicrelerdeki

yiiksek enerji ihtiyacini karsilamak i¢in glukoz kullanimindaki artis, tasiyict proteinlerin de
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artisin1 gerektirmektedir. Radyoaktif (F-18, yari 6mrii 110 dk) isaretli bir glukoz analogu olan
2-floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) tiimor hiicreleri tarafindan glukoz tasiyict proteinler
(0zellikle GLUT-1 ve GLUT-3) araciligiyla hiicre i¢ine alinir. Hekzokinaz enzimi ile
fosforile olur ve hiicrede FDG-6 PO4 (fosfat) olarak tutulur. Ancak glukozun aksine
glikolizisin diger basamaklarina devam edemez, hiicreden atilimi da oldukca yavastir. Bu
asamada, hiicre i¢inde hapsolan F-18 FDG ile PET araciligiyla ile gorintiiler alinir (Sekil 6).
Malign hiicrelerde artmis glikoz transporter ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi de
bunlardaki artmis F-18 FDG uptake’ine neden olurlar (46,47).
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Sekil 6. FDG’nin hiicre igerisinde tuzaklanmasi (48)

PET yonteminde kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numarali ve kisa yar1 omiirli
elementlerdir. Canli organizmalar, yapitaslar1 hidrojen, oksijen, karbon ve azot atomlar1 olan
makromolekiillerden olusmuslardir. Bu elemetlerin viicut disindan saptanabilen izotoplari,

sadece pozitron yayan cekirdeklerdir. Bu tiir ¢ekirdeklerde, ndtron sayisinin proton sayisindan
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daha az olmas1 nedeniyle, ¢ekirdekteki bir proton nétrona doniisiir ve bu sirada bir pozitron

yayilir. Pozitron B( +), zit elektriksel yiikiine karsin elektron ile es agirlikta olan bir
partikiildiir. PET uygulamalarinda kullanilan pozitron yayici radyoniklidler; F-18 (flor), C-11
(karbon), N-13 (azot) ve O-15’dir (oksijen). Siklotronda yapay olarak olusturulan bu rad-
yonuklidler, bozunurken c¢ekirdekten pozitron partikiilii firlatirlar. Bu partikiil ortamda kisa
bir mesafe ilerledikten sonra baska bir atomun elektronu ile ¢arpisir. Bu ¢arpismada, iki kiitle
yok olur ve enerjiye doniiserek birbirine zit hareket eden 511 keV (kiloelektronvolt) sabit
enerjide iki gama 1gm1 olusur. Bu olay "Pozitron yok olmasi" veya "Cift olusumu™ olarak
isimlendirilir (49,50) (Sekil 7).

Detektor

Sayilan

ymﬂu‘

511 keV
enerjili
Anphilasyon
Fotonlan

Koinsidens
Devresi

Sayilamayan
Fotonlar

Detektor

Sekil 7. Cift olusumu (51)

Cok kisa yar1 omirleri (2-20 dakika) nedeniyle PET radyonuklidleri merkezler
arasinda tasmamazlar. Ideal olarak bu radyoniklidlerin tretildildigi siklotron Unitesinin PET
kamerasinin yani basinda olmasi gerckmektedir. Tablo 1’ de pozitron yayan niklidler

icerisinde 110 dakika yar1 6mrii nedeniyle F-18 ve bununla isaretlenmis radyofarmasotikler,
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belirli mesafelere dagitilabilmesi agisindan en uygun radyoniiklidtir. Bu nedenle tlkemizde

PET soylendiginde goriintiileme merkezlerine medikal siklotronlar kurulana kadar aklimiza F-

18 FDG gelmelidir (52,53).

Tablo 1. Pozitron yayan radyoniklidler

Radyonuklid Fizik Yar1-Oomir
Oksijen-15 2.07 dk.
Azot-13 9.96 dk.
Karbon-11 20.4 dk.
Galyum-68 68.3 dk.
Flor-18 109.7 dk.
Rubidyum-82 75 sn.
Potasyum-38 7.64 dk.
Bakir-62 9.74 dk.
Bakir-64 12.7 sa.
Galyum-68 68.1 sa.
lyot-124 4.18 gun

Pozitron emisyon tomografi kamerasi, ortada 60-70 cm ¢apli bir tiinel ve bu tiinelin
etrafinda gorlis alanim1 genisletmek icin siralanmis dairesel tarzda diizenlenmis algilayici
kristaller ve gelen 1smin X, Y, Z koordinatlarin1 diizenleyen elektronik Unitelerden
olusmustur. Yiiksek enerjili 511 keV gama 1sinlarini durdurabilecek bismut germanyum oksit,
Gadolinyum Silikat Oksit, Lutesyum Silikat Oksit ve Lutesyum Yitrium Silikat Oksit gibi
yiiksek yogunluklu kristal paketlerden olusan ¢ok sayidaki detektor ve diger elektronik
unitelerle kaplanmistir (Sekil 8). Karsilikli her dedektor ¢ifti ancak ayni anda birer foton
saptarsa, bunun bir ¢ift olusumu olay1 oldugunu anlar ve sistemi kaydeder. Bu sayede sayim
etkinligi buylk oranda artar. Es zamanli deteksiyon nedeniyle PET kameralarinda foton
sacilmasi olmaz ve goriintii kalitesi yiikselir. Konvansiyonel gama kameralarda detektor
yilizeyini kaplayan diizlem kristal yerine, PET kameralarda kiiciik kiibik yapidaki kristaller
hastanin iginden gegecegi, halkasal bir bosluk olusturacak sekilde siralanmiglardir (Sekil 8).
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Ayni zamanda PET kameralarinda diger niikleer tip kameralarindan farkli olarak isinlarin
sadece belirli bir yonden gelenlerinin detektére ¢arpmasini saglayan kursun plakalar bulun-
maz. Dedektorler arasi kursun plaka bulunmadigi igin dizilim seklinin olusturdugu sekle 3D
ismi verilmektedir. 3D goriintiilemede sayim verimi, 2D’ye oranla 8-10 kat fazla olmasina
karsin 2D gorilintiilemede daha iyi rezoliisyon elde edilir. Bilgisayar teknolojisinin
gelismesiyle, gelsmis programlar aracilifiyla 3D goriintliler giiriiltii ve rastgele sagilan
fotonlar arindirilarak rezoliisyon yiikseltilebilmistir.

Giliniimiizdeki PET/BT hibrid cihazlarda kullanilan BT cihazi, PET gantrisinin
arkasinda 2. bir tinite olarak BT gantrisi seklinde yer almaktadir. Boylece PET ve BT ¢ekimi
ayni anda bir oturumda yapilmaktadir. BT cihazi gantri i¢inde tiip ve dedektdr sistemi
bulundurur ve bu sistem gantri 360 derece donerek, belli bir derecelik agilarla tarama yapar.
Modern PET kameralarinin yatak pozisyonu olarak da adlandirilan aksiyel goriis alan1 15-16
cm uzunluktadir. Bu goriis alaninda ancak beyin ve kalp gibi organlar bir kez
gorunttlenebilirken, daha uzun mesafedeki vicut boltimleri igin ¢oklu yatak pozisyonu
alinmasi gereklidir. Bu nedenle onkoloji calismalarinda genellikle kafa tabanindan uyluk
ortasina kadar olan viicut boliimii taramak hedeflenir. Bu islem hastanin boyuna bagli olarak
5-7 yatak pozisyonunda gerceklestirilir (42,54,55).

Pozitron emisyon tomografi kameralarinda uzaysal rezoliisyon 5-7 mm iken gama
kameralarda 12-15 mm’dir. Geleneksel PET kameralardan farkli olarak gama 1 giftlerinin
dedektorlere ulasma zamanlarini hesaplayarak goriintiiyli daha da netlestiren yeni nesil "time
of flight" teknolojiye sahip kameralarda ise uzaysal rezoliisyonun 2-3 mm’e kadar diisebildigi

sOylenmesine ragmen bu konu tartismalidir (49,53,56).

Emisyon goriintiilerinin islemlenmesi hasta ayni pozisyonda iken transmisyon
goriintiileri alinarak ateniiasyon diizeltme yapilir. Atenuasyon dizeltmesi igin eskiden PET

kameralarda transmisyon goriintiileme amaciyla, detektor igine yerlestirilmis olan ve gama

137 68
1sinim1 yapan nokta ( Cs) veya cubuk ( Ge) seklindeki radyoaktif kaynaklar vasitasiyla

yapilirken su anda modern PET/BT kombine cihazlarda transmisyon goriintileri BT cihazina
ait X-1s1n tiiptinden ¢ikan X-ray 1sinlari ile olusturulmaktadir. Béylece ¢ok daha kisa zamanda
etkin olarak ateniiasyon diizeltmesi yapilabilirken, ayn1 anda X-igin1 ile transmisyon

tomografi goriintiilemesi yapilmaktadir (56,57).

PET goriintiilemenin en 6nemli tarafi diger radyolojik ve niikleer tip yontemlerine de
yapilan gorsel degerlendirmeye ek olarak sayisal olarak semikantitatif degerlendirmede

yapilabilmektedir.
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Maksimum Standardize Edilmis Uptake Degeri

Tiimo6r odaklarindaki artmis metabolik FDG tutulumlarinin kantitatif degerlendirilmesi
amaciyla maksimum standardize edilmis uptake degeri adi verilen deger elde edilmistir
(Tablo 2). SUVmax degeri; belirlenen ilgi alaninin biiytikligi (ROI), tarayici sistemin
rezolisyonu, PET kameranin kullandigi fantom, rekonstriiksiyon, enjeksiyon teknigi, viicut

yag orani Ve atentiasyon dizeltmenin tipi gibi faktorlerden etkilenir.

Tablo 2. SUVmax Hesaplanmasi

Secilen alandaki ortalama aktivite {mCi/ml)

SUVmax = - - - — —
Enjekte edilen doz (mCi) /viicut agirhign (kg)

Blok Dedektir :

Sekil 8. PET/ BT cihaz ve kristali (51)
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Yukaridaki formiilde viicut agirlig1 yerine viicut yiizeyi alani da kullanilabilmekle beraber
viicuttaki yag miktar1 fazla olan hastalarda yukaridaki formiilde viicut yilizey alam
kullanilmasmin, agirhik kullanilmasina goére daha dogru sonuglar gosterdigi saptanmistir.
Ortalama ve maksimum olarak 2 farkli SUV degeri olmasina ragmen maksimum degeri
ortalamaya kiyasla daha az degiskenlik gdstermesi ve buna bagli olarak hata paymi azaltmasi
nedeniyle daha ¢ok kullanilmaktadir (59).

Semikantitatif bir deger olan SUV degeri; biyolojik faktdrler, uygulama hatalari,
teknik faktorler gibi bircok faktérden etkilenebilmektedir. Bu faktorler;

1-Biyolojik faktorler: Artmis kan glikozu neticesinde diisik SUVmax degeri, PET
calismasina baslama ile enjeksiyon zamani arasindaki siire artmasi halinde yiiksek SUVmax
degeri, solunum hareketine bagli olarak PET ve BT goriintiilerinde yanlis eslesme sonucu
farkli SUVmax degeri, hastanin stres halinde olmasi veya uygun olmayan ortamda beklemesi
nedeni ile kahverengi yag dokusu veya kas tutulumuna bagli olarak SUVmax degerinde
degisiklik olabilmekle birlikte, tiimore yakin alanda inflamatuar lezyon olmasi gibi
durumlarda SUVmax degerinde artis olabilmektedir.

2-Uygulama hatalari: Doz kalibratorii ile PET kalibrasyonu arasindaki uyumsuzluk,
hastaya enjeksiyon sonrasi enjektdrde fazla aktivite kalmasi, doz kalibratorii ile PET saati
arasindaki uyumsuzluk, damar digina enjeksiyon sonrasi F-18 FDG’nin yavag salinimi sonucu
yanlis SUVmax degerleri hesaplanabilmektedir.

3-Teknik faktorler: Sinyal giiriiltii oran’nin diisiik olmasi sonucu yiiksek SUVmax,
kullanilan ilgi alaninin boyutuna bagli olarak diisiik veya yliksek SUVmax degerleri,
SUVmax degeri hesaplanirken kullanilan viicut agirhigi, viicut yiizey alani gibi sayisal
degerlerin yanlis yazilmasi sonucu farkli SUVmax, yiiksek kan glikozu nedeni ile diisiik
SUVmax, ¢ekim esnasinda kontrastli ajan kullanimi sonucu atenuasyon diizelmenin etkisi ile
yuksek SUVmax, diisiik rezoliisyon ve yetersiz iteratif rekonstruksiyon sonucu artmis

SUVmax degerleri goriilebilmektedir (60).
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GEREC VE YONTEM

HASTALAR

Hasta Grubu

Kasim 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda kemik metastazi saptanmis solid tiimorii mevcut F-18 FDG
PET/BT ile tiimor taramasi yapilmis ve bu goriintiileme ile aralarinda en fazla 1 ay sure olan 1
hasta diginda yine bolimimdizde cekilen kemik sintigrafi gorintiileri mevcut olan; yaslar1 37
ile 79 arasinda degismekte olan, 15’i kadin (%45.5), 18’i erkek (%54.5) olmak lzere kemik
metastazi mevcut toplam 33 hasta retrospektif ¢alismaya dahil edildi. PET/BT tiimor taramasi
ile kemik sintigrafisi ¢ekimleri arasinda 1 aydan daha uzun siire bulunan hastalar ¢alisma
grubuna dahil edilmedi.

Bu retrospektif ¢calisma Radyoloji Ana Bilim Dali’nin destegi ile Trakya Universitesi
Tibbi Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi (Tarih: 25/04/2011, TUBADK protokol no: 2011/32 )
alinarak yapildi (Ek 1).

YONTEM

Pozitron Emisyon/Bilgisayarlhh Tomografi Calismasi

Calismamizda yer alan PET/BT goruntileri anabilim dalimiz biinyesinde yer alan
Lifemed PET/BT merkezinden yapildi. Goruntuleme icin 8 kesitli BT donanim1 mevcut olan
General Electric Discovery STE (GE Medical Systems, Waukesha, USA) BGO HI-REZ
kristale sahip entegre PET/BT kullanildi. Sistemin 8 kesitli BT kismi kullanilarak kafa
tavanindan uyluk st kismma kadar 5-7 ayr1 yatak pozisyonunda goriintiileme yapildi.
Kullanilan tomografik parametreleri ise 120 kV, 0,80 sn tiip donme hizi, viicut yogunluguna

gore otomatik olarak ayarlanmis 30-210 mA, FOV 50 cm ve 3,75 mm kesit kalinliginda idi.
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BT taramada calismamizda yer alan 1 malign melanom hastasina ise ek olarak tim vicut
goriintii alindi. BT gorintilerinin hemen ardindan 2-3 dk/yatak poziyonu ile 15-20 dk stre
sonunda BT ile ayni anatomik bolgelerin PET bilgileri elde edilmistir. Sonrasinda ise alinan 3
boyutlu koronal, sagital, transvers planlar bilgisayar araciligiyla birlestirilerek gorintiler
olusturuldu.

Hastalarim PET ¢alismasindan 6nce en az 4 saat a¢ olmasi saglanarak, F18-FDG
enjeksiyonu oncesi kan sekeri kontrolleri yapildi. Kan sekerleri 150 mg/dl ve alt1 olan
hastalara, bagirsaklarin kontrast madde ile doldurularak goriintiilenmesi amaciyla 1500 cc sivi
icerisinde 150 mg oral kontrast madde icirildikten sonra 10 mCi (370 MBq) F-18 FDG
intravendz olarak uygulandi.

Pozitron emisyon tomografisi gorintllerinin degerlendirilmesinde PET SUVmax
degeri ve BT goriintiilerinde HU degerleri hesaplanmasinda “General Electric Advantage

Windows VVolume Share 2 ” programi kullanildi.

Kemik Sintigrafisi

Teknesyum-99m Metilen difosfonat (Tc-99m MDP) kiti 10 ml’lik cam sise
icinde intravendz enjeksiyon ile kullamima uygun, steril, apirojen liyofilize hazir kitler
seklinde saglandi. Her bir vial MDP; kalay Klorir ve sodyum hidroksit
icermekteydi. MDP’yi isaretlemede kullanilan Tc-99m jeneratorden sagilarak steril%0.9 NaCl
soliisyonu ile sulandirilmistir. Her bir vial oda 1sisinda 150-200 mCi (5550-7400 MBq) Tc-
99m ile isaretlendi. Her hastaya 20-25 mCi ( 740 — 925 MBQq) enjekte edildi.

Hastalarin hidrasyonu 1.5 litre su igirilerek saglanmistir. GOrlintileme 0Oncesi
hastalarin mesaneleri bosaltildi. Tiim viicut kemik sintigrafi goriintiileri, 1 hastanin dig
merkezde cekimi yapilmak suretiyle anabilim dalimizda bulunan iki adet ¢ift bashh gama
kamerada (Siemens E.CAM, Erlangen, Germany ve Philips Brightview, Milpitas, CA) diisiik
enerjili yiksek rezolusyonlu paralel delikli kolimatér ile 140 keV enerji ve %20 pencere
aralig1 secilerek radyofarmasoétik enjeksiyonundan 2-4 sonrasinda alinmistir. Her hastaya
anterior ve posterior tum vicut goruntuleme, tim vicut goruntilerde vertebra ve pelvis
bolgesinde metastaz veya siipheli artmig aktivite tutulumu olan bolgelere ayrim igin SPECT
veya statik goriintiiler alinmistir. Tlm vicut goriintileme 1024x512 matrikste, hasta boyuna
bagl olmak tizere 15-20 dakikada elde edilmistir. SPECT goriintiileme ise 64x64 matriks,
zoom faktoru verilmeksizin 25’er saniyelik 64 frame kaydedilerek ve 360° rotasyon ile

yapilmigtir. SPECT suresini tolere edebilecek hastalara SPECT goriintiileme uygulandi.
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Kemik sintigrafisi goriintiilerinin degerlendirilmesinde ve ilgi alani ¢izilerek sayim

alinmasinda "JETStream Workspace version 3.0" programi kullanildi.

Degerlendirme

Retrospektif calismamizdan elde ettigimiz kemik metastazli olgularin kemik
sintigrafisi ve PET/BT goriintiileri 1 niikleer tip uzmani tarafindan, BT goriintiilerinde kemik
metastazlarinin metastatik tiplerinin degerlendirmesi ise 1 radyoloji uzmaninin destegi ile
yapildi. Yapilan gorsel degerlendirme sonrasinda kantitatif degerlendirme ile metastatik
gorliniim paternleri istatisitiksel olarak degerlendirildi.

Kemik metastazlarinin dogruluguna karar verirken; PET/BT ve kemik sintigrafisindeki
gorunum paternleri, hastaya ait mevcut biyopsi ve MR raporlar1 gbz Oniine alinarak
degerlendirildi. Biyopsisi mevcut olmayan veya kemik metastazi tanisinda ek bir yardime1
tetkiki olmayan hastalar ise klinisyenin goriisii ve hastanin klinik durumu ile birlikte
degerlendirildi. PET/BT ve kemik sintigrafisinde tutulum gosteren osteodejeneratif ve
metastaz dig1 patolojiler calismaya dahil edilmedi. Boylece kesin metastaz olduguna karar
verilen kemik lezyonlarindan PET/BT SUVmax degeri "3" ve Uzeri olanlar kemik metastazi
kabul edilerek calismaya dahil edildi.

Kemik metastazlar1 BT goriiniimlerine gore osteoblastik, osteolitik ve mikst tip olarak
tizere 3 grup halinde degerlendirildi.

Kemik sintigrafisinde ise kemik metastazlarini kantitatif olarak degerlendirmede
PET/BT *deki gibi sabit bir sayisal degerimiz olmamasi nedeni ile birgok ¢aligmada benzeri
kullanilan kemik indeksini kullandi. Farkli ¢alismalarda bir¢ok farkli metodla elde edilen
kemik indeksini metastazli kemigin etrafina ¢izilen ilgi alanindaki maksimum degerin, saglam
kemigin etrafina ¢izilen ilgi alanindaki maksimum degerine oranlayarak elde ettik (61-64).

Elde ettigimiz kemik maksimum ilgi alan1 degerini "Kemik ROImax" olarak tanimladik.
Kemik ROImax; metastatik kemik dokuya ¢izilen ilgi alan1 maksimum degerinin, metastaz
icermeyen femur orta diafiz bolgesinden alinan ayni blyiiklikte ilgi alaninin maksimum
degerinin oranlanmasi sonucu elde edildi. PET/BT ve kemik sintigrafisinde ayni anatomik

bolgelerde izlenen metastatik lezyonlar ¢alismaya dahil edildi.

Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS

(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
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programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
parametreler normal dagilima uygunluk gostermediginden parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklilifa neden ¢ikan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Kasim 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda yaslar1 37 ile 79 arasinda
degismekte olan, 15°i (%45.5) kadin, 18’1 (%54.5) erkek olmak lzere toplam 33 olgunun 145
lezyonu tizerinde yapilmistir (Tablo 3). Olgularin ortalama yaslar1 60.09+8.77°dir.

Lezyon Bolgesi

m Kotlar ve sternum

m Ust torasic (T1-T6)

10.3%%

= Lomber (L1-L5)
® Pelvis

m Ust ekstremite
(humerus)

m Alt elcstrenute
(tenmr)

mT7-T12 alt torasik

= Digerlen

Sekil 9. Metastazlarin lezyon boélgelerine gore dagilim
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Tablo 3 . Hastalarin klinik ozellikleri

Protokol |Hasta Adi Cinsiyet Tam Yas
413965 |H.M E KHD Akciger Kanseri 61
190852 |H.K E Paratiroid Kanseri 59
410781 |R.C E KHD Akciger Kanseri 51
156317 |Z.A E KHD Akciger Kanseri 57
398280 |S.S. E KH Akciger Kanseri 56
257369 |R.G. K Endometrium Kanseri 56
94773 AS. K Meme Kanseri 60
409733 |F.O. K Meme Kanseri 37
226967 |A.B. E KH Akciger Kanseri 66
266620 |M.E. E Pankreas Kanseri 58
252548 |C.C. K Meme Kanseri 47
380267 |I.S. K Meme Kanseri 61
431574 |S.B. E Malign Melanom 67
38080 M.E. K Meme Kanseri 60
122402 | F.N. K Meme Kanseri 61
254750 |S.G. E KHD Akciger Kanseri 57
438664 |T.A. E Prostat Kanseri 55
184911 |K.C. E KHD Akciger Kanseri 59
446858 |M.A. K Oral kavite Kanseri 79
436335 |S.G. E KH Akciger Kanseri 59
408508 | G.Y. K Meme Kanseri 50
454840 |AK. K KHD Akciger Kanseri 63
304168 |H.H. E KHD Akciger Kanseri 72
317785 |V.B. K Meme Kanseri 62
435758 | N.S. K KH Akciger Kanseri 77
281859 |I.U. K KH Akciger Kanseri 64
443795 | F.O. K Meme Kanseri 47
44080 S.B. K Renal Hucreli Kanser 65
455771 |S.Y. K Meme Kanseri 71
469159 |AA. E Prostat Kanseri 75
469414 |AK. E KH Akciger Kanseri 58
473796 |K.K. E Yumusak doku Sarkomu 53
148347 |M.S. E KHD Akciger Kanseri 60

KH: Kiglk hucreli, KHD: Kiigiik hiicreli dis1.
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Lezyon bolgesi dagilimi incelendiginde, lezyonlarin %24.1’inin pelviste, %17.9’unun
T7-T12 alt torasikte, %16.6’sinin Lomberde (L1-L5), %10.3’Unin kotlar ve sternumda,
%9.7’sinin alt ekstremite boélgesinde, %7.6’sinin st torasikte (T1-T6), %4.8’inin st
ekstremite bolgesinde ve %9 unun diger bolgelerde oldugu goriilmistiir. Torakal vertebralarin

biitiiniinde tiim metastazlarin %24,2’si izlenmistir (Sekil 9), (Tablo 4).

Tablo 4. Lezyon bdlgesi, metastaz tipi ve tiimor tipi dagilin

n %
Kotlar ve sternum 15 10,3
Ust torasic (T1-T6) 11 7,6
Lomber (L1-L5) 24 16,6
Pelvis 35 24,1
Lezyon Bolgesi -

Ust ekstremite (humerus) 7 4,8

Alt ekstremite (femur) 14 9,7
T7-T12 alt torasik 26 17,9

Digerleri 13 9,0
Osteoblastik 33 22,8
Metastaz Tipi Osteolitik 77 53,1
Mix 35 24,1
Meme kanseri 10 30,3
Akciger kanseri 14 42 4

Endometrium kanseri 1 3,0

Malign melanom 1 3,0

Tumor Tipi Pankreas kanseri 1 3,0
(n=33) Prostat kanseri 2 6,1
Oral kavite kanseri 1 3,0

Renal kanser 1 3,0

Yumusak doku sarkomu 1 3,0

Paratiroid kanseri 1 3,0

Olgularin  %22.8’inde osteoblastik metastaz gorilirken, %53.1%inde osteolitik,
%24.1’inde mikst metastaz goriilmiistiir (Sekil 10), (Tablo 4).
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Metastaz Tipi

m Osteoblastik
m Osteolitik
Mikst

Sekil 10. Metastaz tiplerinin dagilim

Olgularin  %42.4’iinde akciger kanseri gorilirken, %30.3’Unde meme kanseri,
%6.1’inde prostat kanseri ve 1’er olguda endometrium, pankreas kanseri, malign melanom,
paratiroid, renal hucreli kanser, %1.4’iinde yumusak doku sarkomu ve oral kavite kanseri
goriilmiistiir (Sekil 11), (Tablo 4).

Tumor Tipi

3,0% m Meme Kanseri
3,0% 3’0%_\ 3,0%

B Akcifer Kanseri

3,0% B Endometrium
3,0%

3,0%

m Malign Melanom
M Pankreas Kanseri
H Prostat Kanseri
= Oral Kavite
# Renal
Yumusak Doku Sarkomu

Paratiroid

Sekil 11. Olgularin tiimoér tiplerinin dagihim
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Tablo 5. Metastaz tipine gore maksimum stardart uptake degeri, Kemik ilgi alani

maksimum degeri ve hounsfield Unitesi duzeylerinin degerlendirilmesi

Metastaz Tipi
Osteoblastik Osteolitik Mix
Ort£SS Ort+SS Ort+SS P
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
PET SUVmax 6,84+3,03 (6) 7,73+4,35 (6,3) | 6,88+3,10 (5,9) 0,876
Kemik ROImax 6,42+4,22 (5,2) | 5,33%£3,60 (4,2) | 6,32+4,03 (5,1) 0,077
BT HU 344,09+140,62 | 233,39+125,29 | 254,86+105,69 0,001+
(347) (203) (222)

SS: Standart sapma, PET SUVmax: Maksimum stardart uptake degeri, Kemik ROImax: Kemik ilgi alani
maksimum degeri, HU: Hounsfield unitesi.

*Kruskal Wallis Test, ** p<0.01.

Osteolitik, osteoblastik ve mikst metastatik lezyon tiplerinde PET SUVmax ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo

5).

Tablo 6. Metastaz tipine gore maksimum stardart uptake degeri, Kemik ilgi alani

maksimum degeri ve hounsfield Unitesi dizeylerinin post hoc Mann Whitney U test

sonuclari
Osteoblastik/ Osteoblastik
Osteolitik/Mikst
Osteolitik IMikst
p p p
PET SUVmax 0,737 0,893 0,638
Kemik ROImax 0,098 0,995 0,053
BT HU 0,001* 0,003* 0,155

PET SUVmax: Maksimum stardart uptake degeri, Kemik ROImax: Kemik ilgi alan1 maksimum degeri, HU:
Hounsfield dnitesi.
*p<0.01

Osteolitik, osteoblastik ve mikst metastaz tiplerinde olgularin PET SUVmax
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo
Buna ragmen Sekil 12°deki grafikte goriindiigii lizere; osteolitik metastazlardaki PET

SUVmax degeri osteoblastik metastazlardakine gore daha yiiksek iken Sekil 13’te ise
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osteoblastik metastazlardaki ortalama kemik ROImax degerinin osteolitik ve mikst tipteki

metastazlara oranla daha yliksek oldugu goriilmektedir.

Suvmax
14
12
10
3
6
4
2
0

Osteoblastik Osteolitik Mikst
Metastaz Tipi

Sekil 12. Metastaz tiplerinde maksimum standart uptake ortalama degerleri

Kemik ROImax

12
10 [

3 T

6

4

2

0

Osteoblastik Osteolitik Mikst
Metastaz Tipi

Sekil 13. Metastaz tiplerinde kemik iligi alan1 maksimum ortalama degerleri

Metastaz tipine gore olgularin BT HU ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Osteoblastik grubun BT HU diizeyi,
osteolitik ve mikst gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). Osteolitik ve mikst

34



gruplarmin - BT HU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 6).

HU

600

500

400

300
200
100

Osteoblastik Osteolitik Mikst

Metastaz Tipi

HU: Hounsfield Gnitesi.
Sekil 14. Metastaz tiplerinde hounsfield Ginitesi ortalama degerleri

Sekil 14’teki grafikte goriindiigii gibi osteoblastik tipteki metastazlarda ortalama BT
HU degeri osteolitik ve mikst gruba gére daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayni zamanda
Osteoblastik/Osteolitik ve Osteoblastik/Mikst gruplarin BT HU diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.01).

Osteoblastik grubunda, PET SUVmax ile kemik ROImax diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). PET SUVmax ile BT HU
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Kemik
ROImax ile BT HU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p>0.05) (Tablo 7).

Osteolitik grubunda, PET SUVmax ile kemik ROImax diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).PET SUVmax ile BT HU diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Kemik ROImax ile
BT HU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo 7).

Mikst grubunda ise PET SUVmax ile kemik ROImax diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). PET SUVmax ile BT HU diizeyleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Kemik ROImax ile
BT HU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo 7).

Tablo 7. Metastaz tiplerinde ayri ayr1 maksimum stardart uptake degeri, Kemik ilgi

alam1 maksimum degeri ve hounsfield iinitesi iliskisinin degerlendirilmesi

PET SUVmax/ PET SUVmax/ Kemik ROImax/
Kemik ROImax BT HU BT HU
r 0,107 0,064 0,075
Osteoblastik
p 0,552 0,723 0,679
r -0,194 0,159 -0,216
Osteolitik
p 0,091 0,167 0,060
r -0,160 -0,180 0,086
Mix
p 0,359 0,301 0,623

PET SUVmax: Maksimum stardart uptake degeri, Kemik ROImax: Kemik ilgi alani maksimum degeri, HU:

Hounsfield Unitesi.

Timor tipine goére metastaz tiplerinin dagilim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Bununla beraber Meme ve Akciger kanseri
hastalarinda en sik litik metastazlar izlenirken ardindan mikst tip metastazlar gelmektedir
(Tablo 8).

Kantitaif degerlendirme Oncesi yapilan gorsel degerlendirmede; Akciger kanseri
mevcut hastadaki sag ramus pubiste osteolitik metastazda PET SUVmax: 14,8 iken Kemik
ROImax: 4,19 ve HU: 76 olarak hesaplanmistir (Sekil 15). Buna karsin meme kanserli
hastada T12 vertebra korpusunda izlenen sklerotik tipteki metastazda ise PET SUVmax: 6,4
iken Kemik ROImax: 6.28 ve HU: 494 olarak hesaplanmistir (Sekil 16) Osteolitik ve
osteoblastik metastazin her ikisinde sahip T12 vertebra korpusunda metastaza sahip olan
meme kanseri hastasinda ise PET SUVmax: 5,2 iken Kemik ROImax: 4,6 ve HU: 191 olarak
hesaplanmistir (Sekil 17). Yine baska bir osteoblastik metastaza sahip yumusak doku sarkomu
mevcut hastada PETSuvmax: 4,4 iken Kemik ROImax: 5,2 ve HU: 551 olarak hesaplanmistir
(Sekil 18). Akciger kanserli cok sayida osteolitik lezyona sahip kemik metastazi mevcut
hastada kemik sintigrafisi ile PET goriintiisii beraber degerlendirildiginde PET
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goriintiisiindeki lezyonlarin say1 ve tutulumlart kemik sintigrafisindeki lezyonlara gére daha

fazla oldugu agik¢a goriilmektedir (Sekil 19).

Tablo 8. TUmor tipine gore metastaz tipi dagiliminin degerlendirilmesi

Tumor Tipi
Meme kanseri | Akciger kanseri Diger p
n (%) n (%) n (%)
Osteoblastik 20 (%24,4) 9 (%31,0) 4 (%11,8)
Osteolitik 44 (%53,7) 13 (%44,8) 20 (%58,8) 0,417
Mikst 18 (%22,0) 7 (%24,1) 10 (%29,4)

*Ki-kare Test.
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(Calismamiza ait bazi vaka 6rnekleri agagida gosterilmistir.

B

A

Sekil 15. 57 yasinda kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri mevcut kemik metastazh erkek
hastada sag ramus pubis osteolitik tipte kemik metastazi: A-Bilgisayarh

tomografi goruntisu, B-Pozitron emisyon tomografi gorunttsi, C-Fizyon
goruntisu.
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Sekil 16. Meme Kkanserli kemik metastazi mevcut 50 yasinda bayan hastada L1
vertebra korpusunda sklerotik tipte metastatik kemik lezyonu: A-Bilgisayarh
tomografi goéruntist, B-Pozitron emisyon tomografi gortntusi, C-Fuzyon

goruntusu.

39



Sekil 17. Meme kanserli 47 yasindaki bayan hastada T12 vertebra korpusunda
saptanan mikst tipte metastatik kemik lezyonu: A-Bilgisayarlh tomografi

gorantusd, B-Pozitron emisyon tomografi gortntiusu, C-Fuzyon goruntisa.
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Sekil 18. Yumusak doku sarkomu mevcut kemik metastazh 53 yasinda erkek hastada
L1 vertebrada osteoblastik tipteki kemik metastazi: A-TUm vicut kemik
sintigrafisi gOruntist, B-Bilgisayarh tomografi goruntist, C-Pozitron

emisyon tomografi goruntisi, D-Flzyon goruntdsu.
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Sekil 20. Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastada mevcut ¢ok sayida osteolitik tipteki
metastatik sahip hastada: A-Tum vicut kemik sintigrafisi, B-2 boyutlu PET
gOruntasa.
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TARTISMA

Bircok kanserli olguda kemik metastazlari, semptom vermeksizin rutin izlemler
sonucu veya timor belirteglerinin artmasi sonucunda yapilan goéruntuleme tetkikleri ile
rastgele saptanmaktadir. Ileri evredeki kanserler kemige metastaz yaparak agri, hareket
kisitlilig1, patolojik kirik, spinal kord kompresyonu ve hiperkalsemi gibi komplikasyonlara
yola acarak semptom verebilirler (36,65,66). Bu nedenle kemik metastazlarinin direkt grafi,
BT, MR, kemik sintigrafisi, SPECT/BT, PET/BT gibi fonksiyonel ve morfolojik gérintileme
yontemleri ile erken degerlendirilmesi Onem kazanmaktadir. Bununla beraber kemik
metastazi saptanamayan yeni tant konmus hastalarda lokalize radyoterapi ve radikal
kemoterapi yaklasimlar ile tedavi onemli basamagi olusturmaktadir. Kemik metastazlari
saptanan hastalarda ise kemik metastazlarmin % 70 ‘ini meme ve prostat kanseri olustururken,
yaklasik %15-30’unu akciger, kolon, mide, mesane, uterus, rektum, tiroid, ve bobrek
kanserleri olusturur (67,68)

Direkt grafi ile kortikal ve trabekiler kemikteki litik, sklerotik, ve mikst tipte
metastatik lezyonlar gosterilebilmekle beraber kemik doku yogunlugunun %30 -%75 oraninda
azalmasi ile bu lezyonlar direkt grafide saptanabilmektedir. Bu nedenle direkt grafi ile
hastanin izlemi yapildiginda hastanin tanis1 aylarca gecikmektedir (69,70). Diger bir
morfolojik goriintiileme olan BT ise detayli anatomik goriintiileme vererek kortikal ve
trabekiler kemik yapidaki degisiklikleri gosterir. Kemik iligini gostermedeki duyarlilig:
diisiik iken, kortikal kemik metastazlarinda duyarliligi %71-100 olarak bildirilmistir (70,71).
Kortikal yapidaki degisimleri gostermesine ragmen bunlarin malign veya benign olduklarin
degerlendirmek miimkiin degildir. Ayn1 zamanda kortikal bozulma olan kemikte osteoporotik

ve siddetli dejeneratif degisiklik mevcut ise bu goriintiileri yorumlamak gii¢clesmektedir (72).
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Rutin olarak kemik metastazi taramasinda kullanilmamakla beraber kemik sintigrafisinde
stipheli metastaz olarak tanimlanan alanlarin veya metastatik kemikte meydana gelen kirik
veya spinal kord basis1 gibi komplikasyonlarin tanimlanmasinda bize fayda saglamaktadir.
Kortikal kemik yikilimi baglamadan o6nce kemik iligindeki reaktif tutulumlarin
tanimlanmasinda ve kemik sintigrafisinde gozden kacan bolgelerin tanimlanmasinda MR
goriintiileme 6nem kazanmugtir. Tc-99m MDP kemik sintigrafisi, maligniteli olgularda kemik
metastazlarmi saptamak i¢in giiniimiizde kullanilan en yaygin ve ucuz yontem olmasina ragmen
kemik metastazlarin1 saptamada duyarlih@i yiiksek, 6zgiilliigi dustiktiir (73). Direkt grafinin
tersine kemik yogunlugundaki %5-10 azalmalarda dahi lezyonlar1 saptayabilmemize olanak
saglayarak metastatik lezyonlar direkt grafiye gore 2- 18 ay once gosterebilmektedir (66,74). Tc-
99m MDP ‘nin mekanizmasi olarak malign kemik dokuda kan akimi ve osteoblastik aktivite
artigina dayali olarak goriintiileme yapilmasi nedeniyle osteoblastik metastazlarla seyreden prostat,
meme kanseri gibi malignitelerin takibinde 6nemli yer olusturmaktadir. Bununla beraber litik
metastazlarla seyreden veya osteoblastik reaksiyonlarin ¢ok az oldugu siddetli litik metazlarla
seyreden timor gruplarinda duyarlihigr disiiktiir (75). SPECT goriintiileme teknigi ile tomografik
goriintiileme almmak suretiyle siipheli metastazlar degerlendirilmekle beraber, BT ve MR gibi
tomografiye dayali goriintiileme yontemleri ile alman goriintiilerin karsilagtirilmasina imkan
saglamaktadir. Vertebral kolondaki tutulumlarm planar goriintiilere ek olarak SPECT goriintiileme
ile degerlendirilmesi ile % 20-50 oraninda ek lezyon saptanabilmistir (76). Bizim ¢alismamizda
kemik sintigrafi degerlendirilmesinde siipheli tanimlanan artmig aktivite tutulumlar igin
goriintiileme siiresini tolere edebilecek tlim hastalara SPECT goriintiileme uyguladik. Boylece tiim
viicut goriintiilemede artmig aktivite tutulumlarinin dogru lokalizasyonu saglandigi gibi muhtemel
osteodejeneratif tutulumlarda saptanmis oldu.

TUmOr hiicrelerinin glikoz kullanmasi temeline dayali olarak kemik metastazini
belirlemenin yaninda F-18 FDG PET, tiimor boyutu, tiimor bliylimesi, timor yaygiligini bize
gosterebilmektedir  (77). Bununla beraber bir¢gok c¢alismada kemik lezyonlarini
degerlendirmede F-18 FDG PET duyarliliginin birbirinden farkli olarak saptanmasi kafa
karistiricidir (78-82). F-18 FDG PET, yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik agisindan ve ek bir ¢gekime
ihtiya¢ duymaksizin tomografik goriintii alinabilmesi nedeniyle Tc-99m MDP kemik
sintigrafisine gore iistiindiir. Iskelet sisteminde metastatik lezyonlar1 gdstermede bu iki metabolik
goriintiileme tekniginde; kemik sintigrafisinde osteoblastik yanit degerlendirilirken, F-18 FDG
PET gorintilemede ise FDG uptake’i ile beraber tiimor igi glikolizis degerlendirilmektedir

(83,84). Bundan dolay1 PET goriintiileme ile kemik iliginde sinirli olan kanser hiicreleri ile bile F-
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18 FDG PET ile gorintulenebilmektedir (79). Kesin olarak belli olmamakla birlikte, osteoblastik
metastazlarin F-18 FDG PET goriintiilemede diisiik metabolik aktivite gostermesi ya da patolojik
aktivite gostermemesinin nedeninin, osteoblastik metastazlarda canli tiimoér dokusunun az olmasi
ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (85,86). Kemik sintigrafisi ile tanimlanan lezyonlarin bir
kismu, ozellikle osteoblastik metastazlar PET goriintiilemede gozden kagmaktadir (87,88,89). Bu
nedenle PET gorlntileme ile saptanamayan osteoblastik veya osteoblastik\osteolitik (mikst)
lezyonlar radyolojik olarak korele edilmelidir (82) . Buna karsin piir osteolitik lezyonlarda da
kemik sintigrafisinde tutulum olmayabilir (84,90) . Siddetli osteolitik lezyonlarda metastazli kemik
dokudaki artmig tiiketim nedeni ile goreceli olarak hipoksi ve yetersiz kan akimima bagl olarak
kemik sintigrafinde tutulumda azalma, PET gorintilerinde ise hipoksik ortam nedeni ile artmisg
glikolitik aktivite nedeni ile F-18 FDG tutulumunda artis olabilecegi diisiiniilmektedir (91,92).

Meme kanserli hastalarda, osteolitik lezyonlarin cogunlugu olusturmasi nedeniyle
osteoblastik lezyon olusturan malignitelere gore artmig F-18 FDG afinitesi nedeni ile baglantili
olarak duyarlilik yliksek olarak bildirilmistir (93). Bununla beraber farkli tiimor tiplerinin farkli
histolojileri nedeniyle F-18 FDG PET ‘de kemik metastazlarinin saptanmasi da farklilik
gostermektedir. Ornek olarak; osteoblastik metastatik kemik lezyonlar ile seyreden prostat
kanserinin duyarlilik akciger kanseri ile karsilagtirildiginda daha diisiik olarak bildirilmistir
(91,94).

Cook ve ark. (92) tarafindan yapilan tedavi edilmis 23 metastatik meme kanserli
hastada yaptiklar1 ¢calismada, sklerotik metastatik kemik lezyonlarin bir kism1 F-18 FDG PET
tarafindan saptananamis, diger bir kisminda ise mikst ya da metastatik litik kemik
lezyonlarina gére SUVmax degeri diisiik olarak saptanmistir. Sklerotik kemik lezyonlarinin
yalnizca % 40’1 saptanabilirken, litik kemik metastazlarinin ise %81’inde F-18 FDG uptake’i
gosterilmistir. Yapilan birka¢ ¢alismada kemik sintigrafisi ve F-18 FDG PET, meme kanserli
hastalardan olusan gruplar 2 goriintiileme yontemi ile karsilastirilmis (79,80,95). F-18 FDG
PET’in metastatik lezyonlarda ozgiilliiglintin kemik sintigrafisine gore yiiksek olmast
nedeniyle dogrulugu yiiksek olarak saptanmig. F-18 FDG PET, litik metastatik lezyonlarda
duyarlilig1 yiiksek olmasina ragmen, osteoblastik metastatik lezyonlarda kemik sintigrafisine
kiyasla duyarliligi daha diisiik olarak bulunmustur. Osafagus, tiroid, nazofarinks, akciger
kanserli hasta gruplarinda yapilan farkli g¢alismalarda, F-18 FDG/PET ‘in lezyonlar
saptamada kemik sintigrafisine gore daha istiin oldugu gosterilmistir (96,99).

Kemik metastazlarinda F-18 FDG PET/BT goéruntilemede F-18 FDG uptake’i

tutulumu degisiklik gosterebilir (93,99). Hastaya uygulanan tedavi protokolleri sonrasi
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lezyonlarin BT’de litik olarak goriinen lezyonlar, sklerotik degisiklik gosterebilmektedir.
Boylece metabolik olarak aktif olmayan sklerotik veya litik lezyonlarda F-18 FDG uptake’i
olmayabilir. Buna bagli olarak tedavi edilmemis kemik metastazli prostat kanserli hasta
grubunda F-18 FDG PET duyarlihigi % 18 iken, tedavi edilmemis hasta grubunda ise
duyarlilik % 65 olarak bildirilmistir (101).

Hur ve ark. (102) tarafindan yapilan tek kemik metastazina sahip 76 hastada F-18
FDG PET ve kemik sintigrafisi goriintiilerini karsilastirdiklart ¢alismada osteolitik
metastazlarda SUVmax ortalama degeri 4,3 iken, osteoblastik metastazlarda SUVmax
ortalama degeri 2,4 hesaplanmasina ragmen istatistiksel olarak iligki gOstememislerdir.
Yapilan bagka bir ¢alismada ise (92) osteoblastik metastazlardaki (ortalama SUVmax: 0,95)
F-18 FDG uptake’i osteolitik metastazlara (ortalama SUVmax: 6,77) gbre énemli derecede
diisiik bulunmustur. Kemik metastazli hastalar iizerinde yapilan baska bir tez calismasinda da
osteolitik metastazlarda ortalama SUVmax degeri 7,73 iken saf osteoblastik metastazlarda ise
ortalama SUVmax degerini 3,1 olarak osteolitik metastazlardakine oranla belirgin olarak
diisiik izlenmistir (103). Bizim yaptigimiz ¢alismada da osteolitik metastazlarda ortalama
SUVmax degeri 7,73 iken, osteoblastik metastazlarda ise ortalama SUVmax degerini 6,84
olarak hesaplamamiza ragmen istatistiksel olarak bir anlam bulamadik. Abe ve ark. tarafindan
yapilan (95) meme kanserli kemik metastazli hastalarda F-18 FDG-PET ve kemik sintigrafi
goriintiilerini karsilastirdiklart ¢alismada, osteolitik metastazlar1 saptamada F-18 FDG-PET,
kemik sintigrafisine gore Ustlin bulunurken (%92-%73) osteoblastik lezyonlar1 saptamada ise
kemik sintigrafisi tistiin bulunmustur (%95-%74).

Solid tiimorlii osteolitik, osteoblastik ve mikst tip kemik metastazli hastalarda kemik
sintigrafisi ile PET/BT nin farkli metastaz tiplerinde tutulum paternlerini, farkliliklarini ve
birbirlerine {istiinliiklerini gorsel ve kantitatif olarak degerlendirmeye amagladigimiz
calismamizda, kantitatif degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edemedik.
Bunun nedenleri arasinda bir¢ok ¢alismada da (80,92,104-109) sikintiya yaratan nedenlerden
olan tiim kemik metastazlarinin biyopsi ile kanitlanamamis olmasi, ¢aligmamizdaki hasta
grubumuzun birbirinden farkli bircok tiimor ¢esidini kapsamasindan ve c¢alismamizin
retrospektif calisma olmasi nedeniyle calismadaki hastalara kemoterapi ve radyoterapi gibi
tedaviler 6ncesi goriintiileme imkan1 bulamadigimizdan dolay1 olabilecegini diistinmekteyiz.
Calisgmamizin benzer tip veya aymi tiir maligniteye sahip yeterli sayidaki hasta grubunda

yapilmasi durumunda anlamli sonuglarin alinacagina inanmaktayiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip anabilim Dalin’da yapilan; solid timorli

kemik metastazi mevcut malignite hastalarinda ostelitik, osteoblastik ve mikst tip kemik

metastazlarinda kemik sintigrafisi ve PET/BT goéruntulerinde, gorintileme ydntemleri

arasinda metastaz tiplerini saptamadaki avantajlarint ve dezavantajlari1 saptamaya

amagladigimiz ¢aligmamizda asagidaki sonuclar elde edildi.

1)

2)

Bir hastada farkli karakterde kemik lezyonlarinin beraber olabileceginden dolayi
kemik sintigrafisi ve PET/BT gorlntileme yontemlerinin  tek baslarina
kullanildiklarinda yetersiz kaldigi durumlarda iki gérintileme ydnteminin beraber

kullanilmasi gerektigine inanmaktayiz.

Saf osteoblastik metastatik kemik lezyonlarinda yalnizca PET/BT ile degerlendirirken
olast diisik SUVmax sonuglari nedeniyle yalanci negatif degerlendirmeye karsi

dikkatli olunmas1 gerektigine inanmaktayiz.

3) Saf osteolitik metastatik kemik lezyonlarinda yalnizca Tc-99m MDP kemik sintigrafisi

4)

ile degerlendirmenin yaniltici sonuglara neden olacagina inanmaktayiz.

Kemik sintigrafisi ve PET/BT goruntileme ile degerlendirmelerde siipheye diisiildiigii
durumlarda mevcut bulgularin MRG gibi radyolojik yontemler ile desteklenmesi

gerektiginin uygun olacag diisiincesindeyiz.
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OZET

Malign hastaliklarin tan1 ve evrelemesinde pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi’nin kullanilmaya baslanmasiyla beraber kemik metastazlarinin tespitinde 6nemli
bir yer teskil etmistir. Biz ¢alismamizda ostelitik, osteoblastik ve mikst tip metastatik kemik
lezyonlarinda kemik sintigrafisi ve Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
gorintulerini gorsel ve kantitatif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Kasim 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’nda iki goriintiileme aras1 yakin tarih olan (en fazla 1 ay)
Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi gortintiilemesi ve Tc-
99m Metilen difosfanat ile tim vicut kemik sintigrafisi yapilmis olan kemik metastazi
mevcut toplam 33 hasta ve 145 lezyon bu galismaya dahil edildi. Hastalarin %42.4’Unde
akciger kanseri gorulurken, %30.3’tnde meme kanseri, %6.1’inde prostat kanseri ve 1’er
olguda endometrium, pankreas kanseri, malign melanom, paratiroid, renal hiicreli kanser,
%1.4’tinde yumusak doku sarkomu ve oral kavite kanseri goriilmiistiir. Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografi goruntulerinin degerlendirilmesinde maksimum standart
uptake degeri, kemik sintigrafisi goriintiilerinin degerlendirilmesinde ise kemik sintigrafisi
gorlntiilerinden hesapladigimiz kemik ilgi alan1 maksimum degerini kullandik

Osteolitik, osteoblastik ve mikst tip kemik metastazlarimini gorsel olarak
degerlendirdigimizde osteolitik lezyonlarda, osteoblastik lezyonlara gdre artmis maksimum
standart uptake degerleri saptarken, osteolitik lezyonlarda osteoblastik lezyonlara gore daha
disiik kemik maksimum ilgi alan1 degerleri saptadik. Kantitatif olarak yaptigimiz
degerlendirmede ise farkli metastatik kemik lezyonlarinda ve kemik ilgi alani maksimum

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edemedik.
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Sonug olarak, farkli tip metastatik lezyonlarin degerlendirilmesinde kemik sintigrafisi
ve Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi goriintileme yontemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edememekle birlikte iki goriintiilleme yOnteminin
beraber kullanilmasinin, gerektigi taktirde radyolojik yontemler ile bulgularin

desteklenmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli
Tomografi, Teknesyum-99m Metilen Difosfanat, Kemik metastazi.
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PATIENTS WITH BONE METASTASES MALIGNANCIES BONE SCINTIGRAPHY
AND PET-CT IN COMPARISON WITH QUANTITATIVE AND VISUAL

SUMMARY

Diagnosis and staging of malignant diseases of positron emission
tomography/computerized tomography with the introduction of frequent detection of bone
metastases has constituted an important place. We ostelitik study, osteoblastic and mixed-type
metastatic bone lesions, bone scan and Positron Emission Tomography/Computerized
Tomography images to evaluate visually and quantitatively.

Between November 2009 and May 2011 dates Trakya University Faculty of Medicine,
Department of Nuclear Medicine, the recent history between the two imaging (up to 1 month)
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computerized Tomography imaging and
Tc-99m Methylene Diphosphonate whole-body bone scintigraphy with bone metastases who
were the current total of 33 patients and 145 lesions were included in this study. 42.4% of the
patients-thirds of lung cancer, while 30.3% third of breast cancer, in 6.1% of cases of prostate
cancer, and 1 each in endometrial, pancreatic cancer, malignant melanoma, parathyroid, renal
cell cancer, 1.4% and the oral soft tissue sarcoma cavity cancer was observed. Positron
Emission Tomography/Computerized Tomography images evaluation maximum standardized
uptake value, we calculate the images of bone scintigraphy in the evaluation of bone scan
images we used the value of maximum bone region of interest.

Osteolytic, osteoblastic, and mixed type of bone metastazlarimini visually evaluated
the osteolytic lesions, osteoblastic lesions maximum standardized uptake values increased by

determining, according to osteolytic lesions, osteoblastic lesions, we found a lower bone regio
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of interest values. If we do as a quantitative evaluation of metastatic bone lesions, maximum
standardized uptake value and different values of the bone between of maximum bone region
of interest not been able to obtain statistically significant results.

As a result, different types of bone scintigraphy in the evaluation of metastatic lesions
and Positron Emission Tomography/Computerized Tomography imaging method, we can not
achieve statistically significant results with the use of two imaging methods if necessary,

supporting findings with radiological methods we think would be appropriate.

Key Words: Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computerized
Tomography, Tc99m-Methylene Diphosphonate, Bone metastases.
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