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Metastatik Kemik Hastaliklarinda
Guncel Goruntuleme: PET, Kemik
Sintigrafisinin Yerini Ahyor mu?
Current Imaging in Metastatic Bone Diseases: Does PET Replace
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Kemik sintigrafisi, malign tiimorlerin kemik metastazlarinin
saptanmasi ve takibinde oteden beri kullaniimakta olan
bir niikleer tip modalitesidir. Metastatik lezyonlarin kemik
dokuda olusturdugu osteoblastik aktiviteyi gdstererek dolayli
bir sekilde goriintlilenmelerini saglayan kemik sintigrafisi;
osteolitik metastazlarda, metastazlarin erken evrelerinde ve
kiiclik lezyonlarda yeterince duyarl olamamaktadir. Timore
6zgl gorintileme yapan konvansiyonel [manyetik rezonans
(MR), difiizyon agirhkli MR] ve molekiiler goriintiileme
yontemleri [F-18 florodeoksiglikoz ~pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarl tomografi (FDG PET/BT), Ga-68 prostat
spesifik membran antijeni PET/BT vb.] kemik sintigrafisinin
yetersiz kaldigr durumlarda tamamlayici olmakta ve giderek
de vyerini almaktadir. Bu derlemede, iskelet sistemine en
cok metastaz yapan malignitelerde kemik metastazlarinin
saptanmasinda goriintiileme yontemlerinin etkinligi, 6zellikle
Tc-99m metilen difosfonat kemik sintigrafisinin glincel
kullanimindaki degisimlere odaklanarak incelenmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, kemik sintigrafisi, F-18
FDG PET/BT

Abstract

Bone scintigraphy is a nuclear medicine modality that
has been used for the detection and follow-up of bone
metastases of malignant tumors. Bone scintigraphy, which
provides indirect visualization of metastatic lesions by
showing osteoblastic activity in the bone tissue, is not
sensitive enough in the detection of osteolytic metastases,
early stages of metastases, and small lesions. Conventional
[magnetic resonance (MR), diffusion-weighted MR] and
molecular imaging methods [F-18 fluorodeoxyglucose
positron emission tomography/computerized tomography
(FDG PET/CT), Ga-68 prostate specific membrane antigen PET/
CT, etc] that perform tumor-specific imaging, complement
and gradually replace bone scintigraphy in cases where it
is insufficient. In this review, the effectiveness of imaging
methods in the detection of bone metastases in malignancies
that most commonly metastasize to the skeletal system is
examined, especially focusing on the changes in the current
use of Tc-99m methylen diphosphonate bone scintigraphy.
Keywords: Bone metastasis, bone scintigraphy, F-18 FDG
PET/CT

Giris KM sonrasi olusan malign hiperkalsemi; kalp ve
bobrek yetmezligi gibi ek sorunlara yola acabilmekte ve
ayrica eslik eden KM’lerle birlikte hiperkalsemi olmasi
durumunda ortalama sagkalim stresi 10-12 hafta kadar
duslik olmaktadir (3). Genel olarak da KM, hastanin
sagkalimini 6nemli Olglide azaltmaktadir. Metastatik
kemik hastaligi olan hastalarin cogu tanidan sonra 6-48

iskelet sistemi, tim maligniteler g6z dniine alindiginda
akciger ve karacigerden sonra Uglincli en sik metastaz
gorilen bolgedir (1). Kemik metastazi (KM) gorilen
hastalarin cogunda agri, hareket kisitliligi ya da spinal kord
basisina bagli norolojik bozukluklara rastlanmaktadir (2).
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ay icinde kaybedilmekte; bu siire prostat ve meme
kanserli hastalar arasinda birkac¢ yil, akciger kanserli
hastalarda ise sadece birkag ay olmaktadir (1,4). Ayrica
oligometastatik hastaligin radikal bir sekilde tedavi
edilmesinin sistemik hastalik kontroliini teorik olarak
iyilestirebilecegine iliskin bulgular mevcut olup, tim
bunlar KM’lerin erken ve dogrulukla saptanmasinin
6nemini artirmaktadir (5).

Kemik metastazlarinin olusumunun patofizyolojisi
goriintileme modalitelerinin  metastazi saptama
yontemleriyle de iliskilidir. Paget’nin “seed and soil”
hipotezine gore malign hicreler oncelikle kemik
iligine yerlesip bliylyerek kemik dokuda harabiyete
yol agmaktadir (6). Bu asamada diflizyon agirlikh
gorlintileme (diffusion weighted imaging - DWI)
ile tim vicut manyetik rezonans gorintileme
(MR) ya da F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
gibi timore 0zgl gorintileme yodntemleri, henlz
kemik dokusunda yikima bagh osteoblastik aktivite
olusmadigindan, direkt grafi, BT, F-18 fluoride PET/BT
ve Tc-99m metilen difosfonat (MDP) kemik sintigrafisi
(KS) gibi metastaza bagli kemikteki dolayli degisimleri
saptayan yontemlerden daha yiksek duyarhlik
gostermektedirler.

MR, 6zellikle DWI gibiileritekniklerin de eklenmesiyle,
kemik iliginin diffiz metastatik tutulumunu gostermede,
yumusak doku karakterizasyonunu yapmada Ustlin
duyarhlik ve 6zgillige sahiptir.

KM’lerin ilk degerlendiriimesinde direkt grafi;
lezyonlarin yerini saptama, litik veya sklerotik ayrimini
yapma, boyut, sayi ve olasi patolojik kiriklar ve/veya
yumusak doku tutulumu hakkinda bilgi saglamaagisindan
tanida yardimci olabilir, ancak bir litik lezyonun direkt
grafi ile gorintllenebilmesi igin, yaklasik %30-50’lik
lokalize demineralizasyon meydana gelmesi gerekirken,
KS’de bir anormalligi tanimlamak igin lezyonun normal
kemik aktivitesine oraninda sadece %5-10'luk bir
degisiklik yeterlidir (2,7,8).

BT, mineralize matrisli timorlerin ve sklerotik
timorlerin  karakterizasyonunda yararhdir Ayrica BT,
korteks, parakortikal ve periosteal lokasyonlardaki
tlimorlerin karakterizasyonunda etkili olabilmektedir (2).

F-18 fluoride PET/BT ve Tc-99m MDP ile yapilan KS'de
radyofarmasotiklerin lezyonlarda tutulumu kanlanma
ve osteoblastik aktiviteye bagli mineralizasyonu
yansitmakta ve boylelikle timore 6zgl gorlntileme
yontemlerinin aksine kemik dokudaki metastaza bagli
dolayli degisimleri temsil etmektedirler.

KS, metastatik kemik lezyonlarinin
degerlendiriimesinde 1970’lerden beri etkin olarak
kullanilmaktadirlar. Ancak, her ne kadar zaman iginde
gelistirilen tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) gorintileme yontemi ve SPECT/BT hibrid
goruntileme sistemleri KS'nin etkinliginin strmesini
saglasa da tumore 0zgli morfolojik gorintileme
yontemi DWI MR ve molekiler goriintiileme yontemleri
[F-18 FDG PET/BT, Ga-68 prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) PET/BT vb.] KS’nin 6ncelikli kullanimini
tartismali hale getirmis gorilmektedir.

Kemige en sik metastazi prostat, meme, bobrek,
akciger ve tiroide ait maligniteler yapmaktadir.
Postmortem muayenede bildirilen kemik metastaz
insidansi meme kanseri icin %73, prostat kanseri igin
%68, tiroit icin %42, bobrek igin %35, akciger igin
%36’dir (4). Bu derlemede de kemige en sik metastaz
yapan malignite tirlerinde KM’lerin saptamasinda
goruntileme yontemlerinin etkinligini, ozellikle Tc-
99m MDP KS’nin giincel kullanimindaki degisimlere
odaklanarak inceleyecegiz.

Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya c¢apinda kansere bagl
Olimlerin onde gelen nedenidir (9). Tani aninda
hastalarin  %20-30’unda ve otopside %35-66'sinda
KM’ye rastlanmaktadir (1). Akciger kanserli hastalarda
KM o6ncelikli olarak vertebral kolonda (%50) ve kotlarda
(%27) gorulirken, diaz ve apendikiler kemiklerdeki
lezyonlar daha nadirdir (%6) (10,11). Bu durumun
nedeni; hematojen metastatik yayillimin arteriyel sistem
veya Batson venlerinin vertebral pleksusunuiceren venoz
sistem yoluyla olmasidir (12). Lenfatik sistem yoluyla
mediastinal ve paraaortik lenf nodlarina, ardindan da
dogrudan kemige uzanim gosterebilmektedir. Kigik
hiicre disi akciger kanserli hastalarda (KHDAK) kemikte
metastatik lezyonlar agirlikli olarak osteolitik ve karisik
olmakta, ancak olgularin az bir kisminda, 06zellikle
kiicik hucreli ve adenokarsinomu olanlarda sadece
osteoblastik lezyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (13).

KS, akciger kanserinde ilk tani aninda kemik
tutulumunu saptamada ve klinik evrelemeyi yapmada
oteden beri rutin bir yontem olarak kullaniimistir.
Ancak osteoblastik aktiviteye yol agmayan erken evre
lezyonlar ve litik metastazlari saptamadaki yetersizligi;
travma, benign kemik lezyonlari ve dejeneratif kemik
degisikliklerinin yol agtigl yanlis pozitif sonuglar KS’nin
temel sinirlamalari olmustur. F-18 FDG PET’in, litik
veya karisik lezyonlarda duyarhhg ve 6zgilligh daha
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iyidir ancak, muhtemelen timor hicrelerinin sayisinin
azligina bagh olarak sklerotik lezyonlarda bu degerler
daha dusuk olabilmektedir (14). Chang ve ark./nin (15)
2012 yili 6ncesinde yapilmis 7 calismay! iceren bir meta-
analizlerinde; hasta bazli duyarlilik ve 6zgiillik F-18 FDG-
PET veya PET/BT igin sirasiyla %93 ve %95, KS igin ise %87
ve %82 olarak bulunmus. PET, MR ve KS’yi karsilagtiran
34 calismayi degerlendiren bir diger meta-analizde, PET,
MR ve KS’nin hasta bazh duyarlliklari sirasiyla %91,9,
80,0 ve 91,8; dzgullikleri ise %96,8, 90,6 ve 68,8 olarak
bulunmus (16). Bu calismada PET’in 6zgllligl, MR ve
KS’den 6nemli 6lglide daha yiksek ve MR'in 6zglllugi ise
KS’den dahayiiksekti. Aynicalismadalezyon bazlianalizde
PET, MR ve KS’nin duyarlligi sirasiyla %95,0, 83,8 ve 71,5;
ozgullikleriise %94,6, 96,3 ve 91,0 olarak bulundu. Ak ve
ark. (17) yaptiklari caismada, KHDAK hastalarinin %20
’sinde KS’de tamamen normal bulgular varken F-18 FDG-
PET/BT’de yaygin KM'’ler oldugunu gosterdiler. Biitiin bu
calismalara bakildiginda PET/BT’nin duyarliliginin KS'ye
esit ya da daha yiiksek, 6zglllGglnin ise belirgin olarak
daha ylksek oldugu gorilmektedir. KS'nin 6zgulliglnin
daha dislk olusu dejeneratif hastalik, travma benzeri
benign durumlarin yanlis pozitifliklere yol agmasina
baghdir. KS'nin litik metastazlari saptamadaki yetersizligi,
PET/BT’ye gore duyarliligini azaltmaktadir. Buna karsilik,
PET/BT'de osteoblastik metastazlarin FDG tutulumu
daha distik olmaktadir ancak kemik vyapilardaki
sklerotik gortinim BT’de goriintilenebildigi icin PET/
BT’nin tanidaki duyarliigini etkilememektedir. BT'deki
sklerotik lezyonlar aktif osteoblastik metastazlar olabilir
ancak bu lezyonlar tedavi edilmis eski lezyonlara ait de
olabilmektedir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) KHDAK’li hastalarda
KS'nin KM'’leri ekarte etmek igin rutin kullanimini
onermemektedir.  Kiglk hicreli akciger kanseri
hastalarinda ise KM’leri degerlendirmek igin PET/BT’nin
bulunamadigr durumlarda KS'nin tercih edilebilecegi
soylenmektedir (18,19).

Meme Kanseri

Meme kanserlerinin seyri boyunca %30-85 hastada
KM gorilmektedir. KM tanisi konulduktan sonra medyan
sagkalim suresi 25,2 ila 72 aydir (20). KM'lere en ¢ok
vertebral kolonda, ikinci siklikta da kotlarda rastlanir.
Ayricasternumda,internalmammaryallenfatikzincirden
dogrudan yayilim yoluyla metastazlar gorilebilmektedir
(21). KM’lerin tanisinda F-18 FDG PET, F-18 FDG-PET/
BT, KS, ve F-18 NaF PET/BT’nin tanisal dogruluklarini
karsilastiran galismalarda tartismali sonuglar alinmakla

birlikte, FDG PET’'in KS'ye gére duyarliginin osteosklerotik
metastazlarda dislk, osteolitik lezyonlarda daha
yuksek, buna karsilik KS’den daha 6zgil oldugu; F-18
NaF PET/BT’nin duyarliliginin ise her iki modaliteden
daha iyi oldugu gorulmektedir (22,23,24,25,26). Rong
ve ark./nin (27) 7 gcalismayi kapsayan meta-analizlerinde
F-18 FDG PET/BT ve KS'nin sirasiyla duyarliliklari %93
ve %81; ozglllikleri ise %99 ve %96 olarak bildirilmisti.
Osteoblastik metastazlarda FDG tutulumun diisuk
olusu, osteoblast proliferasyonuna bagh olarak kemik
matrisinde bir artis ve hiicre yogunlugunda oransal
bir azalma sonucu glikolitik hizin daha disiik olmasina
baglanmaktadir (28). Ancak retrospektif calismalarda
bazi hastalar tedavi gormis olabileceginden, bu
durumda FDG negatif osteosklerotik lezyonlar kemik
iyilesmesini temsil edebilmekte ve bu durum FDG PET’in
duyarliligini yanlis olarak disik de gosterebilmektedir
(29). FDG PET'in BT'de goruntilenemeyen metastazlari
saptamadaki duyarliigi KS’ye goére yilksek olup, bu
durum intertrabekiler paternli kemik metastazlarinin
hizla blylimesi ve hizli glikoz metabolizmasina
sahip olmasiyla aciklanmaktadir (28,30). KS, timori
dogrudan gorintilemek yerine kemik yapisindaki
dolayh degisiklikleri degerlendirdiginden, tedaviye
yanitl yansitmasi 6 ayi bulabilir. Bu nedenle tedaviye
metabolik yanit elde edildikten sonra bile, osteoblastik
aktivite gozlenebilmektedir. Tedaviye vyanit vermis
hastalarda F-18 FDG PET/BT bulgulari ile semptomatik
degerlendirme arasinda %90 uyum varken, KS'de bu
oran %40-60 oraninda olmaktadir (20,31). Yakin tarihli
bir calismada BT'deki goriinimlerine gore kategorize
edilmeden yapilan lezyon bazli analizde F-18 FDG
PET/BT ve KS’nin duyarliliklari sirasiyla %98,8 ve %76
olarak bulunmus (29). Ayni ¢alismada KS osteolitik
metastazlarin sadece %51,2’sini saptayabilmis. F-18
FDG PET/BT’nin KS’ye bir diger UstinlGgl de iskelet
sistemi disindaki viseral metastazlari saptayabilmesidir.
F-18 FDG PET/BT ve KS'nin sirasiyla duyarliliklarinin
%97,6 ve %89,5 ve oOzgilliklerinin %100 ve %92,2
bulundugu bir calismada, hastalarin %38’inde daha
once bilinmeyen yumusak doku metastazi saptanmis
(32). Metastatik meme kanseri hastalarinda kemik
metastazlarinin degerlendiriimesine yonelik olarak
uygulanan KS, kontrastli BT ve FDG PET/BT’nin tedaviye
etkisini arastiran bir calismada, FDG PET/BT’nin KS
ile karsilastirildiginda hastalarin %16’sinda hastalik
yonetiminde degisime yol actigl gértlmustur (33).
Gincel NCCN kilavuzuna bakildiginda meme
kanserlerinin degerlendirilmesinde KS’'nin
kullanimindan vazgecilmedigi gortlmekte; operasyon
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sonrasi evrelemede 4’ten fazla metastatik lenf nodu
varsa Oncelikle KS ¢ekimi 6neriliyor, FDG PET/BT’nin
ise opsiyonel olarak uygulanabilecegi soyleniyor. Ayni
kilavuzda operasyon oncesi yiksek riskli hastada ve
rekirrens degerlendirmelerinde KS ve F-18 NaF PET/
BT’nin yapilabilecegi, ancak FDG PET/BT’de metastaz
bulgusu varsa bu tetkiklere gerek olmadigi bildiriliyor.
Metastatik hastaliklarin takibinde bazal, tedavi sonrasi
takiplerde ve rekiirrens kuskusunda KS éneriliyor. Genel
olarak agri ve alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalarda
KS 6nerilmektedir. FDG PET ya da PET/BT ise evre |, Il
ve operabl llI'te Onerilmiyor. Asemptomatik hastada
takipte ne PET ne de KS 6nerilmiyor (34).

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde insidansi en yiksek olan
malignitedir (35). Metastatik prostat kanseri olgularinin
%90 kadarinda kemik tutulumu gorilmektedir (36).
Oligometastatik hastaliklarda malign hticrelerin, daha
az agresif davranisla birlikte sinirli bir metastatik
kapasiteye sahip oldugu oteden beri bilinmekte olup,
tedavi yaklasimlarinda degisiklige yol agan bu durumun
goruntileme yontemleriyle saptanmasi 6nemlidir (37).
Prostat kanserli hastalarda, kemik metastazlarinin litikten
cok osteoblastik olma egiliminde olmasi ve yiksek
duyarhhgi nedeniyle KS ilk sirada kullanilan goriintlleme
yontemlerindendir (38). Ancak diisiik prostat spesifik
antijen (PSA) duzeylerinde KS’'nin duyarliligi azalmakta
olup, bir meta-analizde KS’nin PK'de metastaz saptama
oranlariPSA’s110, 10<PSA<20ve PSA’si>200lanhastalarda
sirasiyla %3,5, %6,9 ve %41,8 olarak bulunmustu
(Sekil 1) (39). Yakin zamana kadar kilavuzlarda orta ve
yuksek risk PK hastalarinda evreleme ve biyokimyasal
rekirrens (BKR) icin MR, BT ve KS onerilmekteydi ancak
PK hastalarinda metastaz saptanmasina yonelik yeni
molekiler gorintileme problarinin gelistirilmesi bu
alanda paradigma degisikligine yol agmaktadir (40,41).
Ozellikle asemptomatik ve PSA diizeyi diisiik hastalarda
KS ve BT’nin tanisal etkinligi diistik olabilmektedir (42).
Uzun sureli takip edilen PK hastalarinda KS ve BT’'nin
negatif ongori degeri sadece %22 olarak bulunmustur
(43). F-18 NaF PET/BT’nin duyarliik ve 6zgulligunin
KS’ye Ustlnligini bildiren galismalar bulunmaktadir
(44,45).

Kitajima ve ark. (46) tarafindan yapilan calismada
kemikte niiks tespiti icin duyarliik ve 6zgillik kolin-
PET/BT igin sirasiyla %81,3 ve %98,7 ve MR icin %87,5
ve %96,2 olarak bulunmustur. FDA tarafindan da
PK’lerde kullanimi onaylanan Kolin PET/BT’nin KS ile
karsilastirildiginda duyarlihk ve 6zgllliginin daha

yuksek oldugu gorulmustur (47,48).

Yakin tarihli bir metaanalizde prostat kanseri
hastalarinda kemik metastazlarinin saptanmasinda,
Ga-68 PSMA PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulligu %97 ve
%100, KS'nin ise %86 ve %87 olarak bildirilmistir (49).
Uprimny ve ark./nin (50) yaptig bir calismada ise 16 PK
hastasinda Ga-68 PSMA-11 PET/BT, F-18 NaF PET/BT'de
saptanan metastatik kemik lezyonlarinin sadece %75’ini
gorintileyebilmistir. Bu alandaki calismalar sinirl
olmakla birlikte PSMA ve NaF PET/BT, biyokimyasal
niks saptanan prostat kanseri hastalarinda kemik
metastazlarini saptamada karsilastirilabilir ve yuksek
tanisal dogruluklar goéstermektedir. Her iki yontemin
de MR’den 6nemli 6lglide daha iyi tanisal performansa
sahip oldugu goriilmektedir (51).

Konvansiyonel KS ve BT ile metastaz saptanmayan
ancak PSA yiksekligiyle birlikte progresyon saptanan
kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda
antiandrojen tedaviye yanit gorilmesi, bu goriintileme
modalitelerinin  yeterince hassas olmayabilecegini
gostermektedir (52,53).

Ayrica oligometastatik hastalikta sistemik tedavi
yerine lokal ablatif tedavi uygulamanin yeterli olacagina
iliskin gorislerin bulunmasi, olasi sistemik hastaligin
gozden kagirilmamasinin dnemini artirarak, gértinttleme
yontemlerinin negatif ©6ngorli degerlerinin  ylksek
olmasini gerektirmektedir (54,55).

KS, 6zgllliginun distk olusu ve biyokimyasal yanit
alinmasina ragmen osteoblastik aktivitenin devam
etmesi nedeniyle tedavi cevabi degerlendirmesinde ¢ok
etkin olamamaktadir. KS, tedaviye yaniti belirlemekten
cok, erken dénemde progresyonun olup olmayisli, ya da
yeni lezyon olusup olusmadiginin belirlenmesinde yarar
saglamaktadir (35).

Fanti ve ark. (55), tedaviye yaniti degerlendirmek
icin metastatik hastaligi olan hastalarda herhangi bir
lokal ve sistemik tedaviden dnce ve sonra PSMA PET/BT
kullanilabilecegini, ancak hormona duyarli PK’de sistemik
tedaviye baslandiktan sonraki 3 ay icinde yapilmamasi
gerektigini bildirmislerdir.

Yakin zamanda, Avrupa Nikleer Tip Dernegi
(European Association of Nuclear Medicine - EANM)
Fokus 1 toplantisinda gergeklestirilen multidisipliner bir
uluslararasiuzmanlar panelinde, KS ve BT, bu yontemlerin
cogu klinik kilavuzda hala buylk o6lctide yer almasina
ragmen, uzmanlar tarafindan hastalarin ¢gogunlugu igin
tavsiye edilmedi (56).

Glincel NCCN kilavuzunda da orta, yiksek ve ¢ok
yuksek risk grubunda konvansiyonel Tc-99m MDP KS
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ile gorintileme yapilip, kuskulu lezyon saptananlarda
BT, MR, F-18 NaF, C-11 Kolin, F-18 fluciclovin, Ga-
68 PSMA ya da F-18 piflufolastat PSMA ile PET/
BT ya da PET/MR cekilebilecegi sdéyleniyor. Bununla
beraber hem ilk evreleme hem de BKR’de, duyarlilik
ve 0Ozgllliginin ylksek olusundan dolayr PSMA PET
PET/BT ya da PET/MR 6ncesi konvansiyonel PSMA PET
goriintileme (BT, MR) ve KS yapilmasina gerek olmadigi
da belirtiliyor. Ayni kilavuzda sistemik tedavinin klinik
yararini degerlendirmek igin tedavi sonrasi KS'de flare
fenomenine bagl yanlis pozitiflikler gérilebileceginden
ilk KS'den 8-12 hafta sonra tekrar ¢cekim yapilmasi uygun
olacagi belirtiliyor (57).

Tiroid Kanseri

Tiroit kanseri, kanser insidansi acisindan sekizinci
sirada olmasina ragmen, kemik metastazlariinsidansinda
meme kanseri ve prostat kanserinden sonra (58) ti¢linci
sirada yer almaktadir. Diferansiye tiroid kanserli (DTK)
tim hastalarin %2-13’inde KM gorilur. Kemik, DTK'de
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Sekil 1. Altmig ¢ yasinda, Gleason skoru 4+4, PSA degeri 0,47
ng/mL olan, prostat kanseri hastasinin kemik sintigrafisinde
metastaz kugkulu bir lezyon saptanmazken (a), Ga-68 PSMA
PET/BT MIP goruntisinde (b) ve transvers kesitlerde (c), (d),

(e) lomber vertebrada kemik metastazi (siyah ok) izlendi. BT
kesitlerinde (d) lezyonun sklerotik (beyaz ok) oldugu goérildi (Dr.
Omer Ozsarac’in izniyle)

PSA: Prostat spesifik antijen, PSMA: Prostat spesifik membran
antijeni, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarl
tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon

ikinci en yaygin uzak metastaz bolgesini temsil eder
(59). DTK’'nin kemik metastazlari ¢cogunlukla litik olup,
aksiyal iskelet; ozellikle vertebral kolon ve pelvis, en sik
tutulan bolgelerdir. Folikiler tiroid kanserinin KM yapma
orani %7-28 olup, yayiliminin daha ¢ok hematojen yolla
olmasina bagli olarak, %1-7 oraninda KM yapan papiller
tiroit kanserine gore daha yulksektir. Yas ortalamalari
57 (15-80) olan DTK’ye bagh kemik metastazl bir grup
hastada 5 yillik takip siresi boyunca 6lim orani %67
idi. Dikkat cekici bir sekilde, KM olan bu hastalarin
%78'inde takip sirasinda en az bir kez kemikle ilgili
bir komplikasyon gelismisti (60). Yiksek morbidite
ve mortalitesi nedeniyle DTK’li hastalarda tanisal
gorlintlileme 6nem kazanmaktadir. Litik bir lezyonun
direkt radyografide goriintilenebilmesi igin %30-50
lokal demineralizasyon gerektiginden, bu tetkikin DTK
kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde kullanimi
sinirli olmaktadir (8). Tc-99m MDP KS, litik lezyonlarda
osteoblastik aktivite tutulumunun olmayisi ve ylksek
yanlis pozitiflik oranlari nedeniyle DTK hastalarinin KM
acisindan takibinde sinirl etkinlige sahiptir (61,62).
Qiu ve ark/nin (62) yaptiklari bir ¢alismada, DTK'ye
bagh KM'’lerin saptanmasinda Tc-99m MDP KS, 1-131
SPECT/BT, F-18 FDG PET/BT’nin sirastyla duyarhliklari
%72,64, %92,45, %85,85; Ozgullikleri ise %73,81
%97,62 %88,10 olarak bulunmustur. Tanisal 1-131 TV
goriintileme ¢alismalari yeterince duyarli olmamaktadir,
ancak radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi yapilan
tim 1-131 TV gorintilemelerin 6zellikle lezyon bazli
analizlerde FDG PET/BT ve Tc-99m MDP KS’ye belirgin
UstlnlGgl oldugu gorilmektedir. Tim viicut MR, farkh
malignitelerin kemik metastazlarini degerlendirmede;
kemigin medduller bilesenini ve hastaligin intraossedz
ve kemik disi yayihmini detaylandirmadaki GstinlGgi
sayesinde etkin bir yontemdir. Farkh kanser tirlerindeki
hastalar Uzerinde yapilan bir arastirma, tim viicut MR'in
(%91 tanisal dogruluk) kemik metastazlarini saptamada
FDG PET/BT’den (%78 tanisal dogruluk) tstiin oldugunu
gostermistir (63). Ayrica difizyon agirhkli tim vicut
MR (MR DWI) son vyillarda kemik metastazlarinin
saptanmasinda umut vadeden ydntemlerden biri
olmustur. Sakurai ve Kawai (64) 23 kemik metastazli
DTK hastasinda yaptiklari ¢alismalarinda tim vicut MR
DWI, DWI olmadan MR ve FDG PET/BT’nin metastaz
saptamadaki duyarliliklarini sirasiyla %82, %64 ve %79
olarak buldular. Nagamachi ve ark. (65) ise 70 hastada
yaptiklari¢calismalarinda hastabazlianalizde Tc-99m MDP
KS, FDG PET/BT ve tiim viicut MR DW/I'nin duyarhhklarini
sirasiyla %67,1, %84,2, %57,6 olarak bildirdiler. FDG PET/
BT'nin diferensiasyonu bozulmus, 1-131 tutulumunun
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azaldig1 metastazlarda, “flip-flop fenomeni” olusturacak
sekilde daha fazla tutulum gosterdigi bilinmektedir
(66). Ito ve ark/nin (61) yaptiklari calismada, DTK'li
hastalarda kemik metastazlarinin saptanma orani F-18
FDG PET ve Tc-99m MDP KS igin sirasiyla %84,7 ve %78
olarak bulunmustu. 2015 ATA DTK kilavuzuna gére RAI
goruntilemesi negatif olup serum Tg dlzeyleri >10 ng/
mL Uzerinde olan hastalarda F-18 FDG PET/BT ¢ekimi
Onerilmektedir (67).

iyi diferensiye DTK’lerde Ga-68 DOTA'nin etkinligi
Gzerine sinirh sayida c¢alisma mevcut olup kemik
metastazlarinin degerlendirilmesindeki rolini
anlamaya yonelik yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
bulunmaktadir (68). NCCN kilavuzunda medadiller tiroid
kanser hastalarinda Ga-68 DOTATATE cekimi yapilmasi,
bulunamiyorsa Tc-99m MDP KS ya da MR c¢ekilmesi
onerilmekte olup, KS c¢ekimi iyi diferansiye tiroid
kanserleri icin onerilmemektedir (69). F-18 NaF PET/
BT’'nin farkh kanser tirlerinde kemik metastazlarinin
saptanmasinda standart Tc-99m MDP KS’ye gore tanisal
Ustlnltgline dair giderek artan veriler bulunmaktadir
(70). KM olan DTK’li hastalarda yapilan bir calismada
hasta bazli analizde; F-18 NaF PET/BT, F-18 FDG PET/BT
ve Tc-99m MDP’nin metastaz saptamadaki duyarliliklari
sirastyla %100, %88,9 ve %75, olarak bulunmustur
(71). Freudenberg ve ark/nin (72) metastatik DTK
hastalarinda yaptiklari bir diger calismada, lezyona
dayali degerlendirmede, BT, I-124 PET ve kombine 1-124
PET/BT gorintulemenin duyarhliklari sirasiyla %56, 87
ve %100 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada I-131 TV
taramada lezyon saptama orani %83 olarak bulunmustur.
Yakin tarihli bir meta-analiz de 1-124 PET/BT’nin RAl
tutan metastatik DTK lezyonlarinin saptanmasinda
olduk¢a hassas bir goriintileme yoéntemi oldugunu
dogrulamakta, dahasi 1-124 PET/BT’nin tedavi sonrasi
I-131 taramalarinda gosterilemeyen bazi yeni lezyonlari
da saptadigini géstermektedir (73).

Bas-boyun Kanserleri

Bas-boyun kanserlerinde (BBK) iskelet sistemi,
akcigerden sonra ikinci siklikta uzak metastaz gorilen
bolgedir (74). BBK hastalarinda 45 yasin altinda olmak,
timorian yerlesim yerinin nazofarenks olmasi ve iskelet
sistemi disinda uzak metastaz olmasi, KM varligini
on gordiren faktorler olarak tanimlanmaktadir (74).
iskelet sisteminde KM’nin tek bir tane olmasinin, uzun
genel sagkalim gostergesi oldugu bildirilmistir (75).
Gegmiste BBK kaynakli KM arastirmalari KS'ye dayall
olarak yapilmis olup insidansi distk (%1,3) olarak
bildirilmistir (76). Ancak FDG PET/BT’nin BBK’nin

yeniden evrelemesinde kullanilmasi, gizli KM'lerin
saptanmasina olanak tanimaya baslamis ve bu erken
saptama, siklikla tedavi kararinda degisiklige yol
acmistir (77). Al-Bulushia ve Abouzied (78) yaptiklari
bir ¢alismada BBK hastalarinda KM saptamada genel
duyarhhk, 6zgillik ve dogruluk F-18 FDG PET/BT igin
%100 ve KS icin sirasiyla %88, %98 ve %96 idi. Dokuz
calismay! iceren bir meta-analizde FDG PET/BT’nin
duyarhlk ve 6zgullugl %85 ve %98 ve KS'nin ise %55
ve %98 olarak bulundu (79). Bir diger calismada, lezyon
bazli analizde PET/BT’nin duyarliligi %70, KS'nin ise
%42 olarak bulunmustu. Ancak ayni calismada hasta
bazli analizde PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulligu %60
ve %100, KS’nin ise %66,7 ve %85,0 olarak bulunmus
ve iki modalite arasinda dogruluk agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig bildirilmisti (80) (Sekil 2
ve Sekil 3).

Renal Hiicreli Karsinom

Renal hicreli karsinomada (RHK) primer lezyonla
sinirli hastalikta nefrektomi vyapildiktan sonra bile,

- il

Sekil 2. Bas boyun yassi hicreli karsinomu tanisiyla takip
edilmekte olan 41 yasindaki erkek hastada yeniden evreleme
amach ¢ekilen Tc-99m MDP kemik sintigrafisinde patolojik
aktivite tutulumu izlenmemektedir

MDP: Metilen difosfonat
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Sekil 3. Sekil 2'de'de kemik sintigrafisi gorilen hastanin es
zamanl F-18 FDG PET/BT galismasinda dorsal vertebrada (a, b, c),
sag iliak kemikte (d, e, f) ve sag iliak kanatta (g, h, i) metastazla
uyumlu hipermetabolik odaklar izlendi

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT:
Bilgisayarli tomografi

hastalarin %30’dan fazlasinda siklik sirasina gore akciger,
kemik, deri, karaciger ve beyine metastaz gelismektedir
(81). Primer RHK’nin degerlendirilmesi igin FDG PET/
BT’nin roli oldukg¢a sinirh kabul edilir. F-18 FDG PET/
BT’nin primer RHK’nin degerlendirilmesindeki duyarllig
ylksek degildir (82,83). Bir meta-analizde, FDG PET veya
PET/BT’nin primer RHK’nin saptanmasindaki duyarlilig
%62 olarak bildirilmistir (84). Kang ve ark. (85) FDG
PET’in, RHK’nin metastatik lezyonlari igin primer
timorlerden ¢ok daha duyarh oldugunu bulmuslardir.
Wu ve ark/nin (86) yaptigi ¢alismada RHK'nin kemik
metastazlarinin tanisinda FDG PET’in tanisal duyarlilig
%100 ve dogrulugu %100 iken, KS'nin sirasiyla %77,5
ve %59,6 olarak bulunmus. RHK metastazlarinin
cogunlukla litik olusu KS’nin duyarlihginin  distk
olmasini agiklamaktadir. Ancak bu bulgulara ragmen tani
ve evrelemede F-18 FDG PET/BT’nin guncel kilavuzlarda
yer bulmadigi gériilmektedir. Avrupa Uroloji Birligi
(European Association of Urology - EAU) FDG PET/BT
ve KS'nin sinirh 6zgullik ve duyarhliklari nedeniyle RHK
takibinde rutin olarak kullanilmasini 6nermemekte,
sadece KS'nin kuskulu laboratuvar, klinik bulgu ve
semptomlar olusmasi  halinde kullanilabilecegini
soylemektedir (87). NCCN kilavuzunun 2022.4.
versiyonunda; ilk tani asamasinda klinik gerektiriyorsa
KS'nin yapilabilecegini, takipte ise agri yakinmasi ya da
alkalen fosfataz yuksekligi bulunmasi durumunda da

KS’nin tercih edilebilecegini bildirilmistir. Ayrica ayni
kilavuzda evre IV hastalikta baslangicta bazal ve takip
sirasinda semptomlara gore KS'yi dnermisler. FDG PET/
BT ne tani ne de takip asamasinda NCCN tarafindan
Onerilmemistir (88).

Sonug

F-18 FDG PET/BT tumore 06zglii metabolik
gorlintlileme yontemi olarak osteolitik metastazlarin
saptanmasinda KS'den daha etkilidir. Osteosklerotik
metastazlarda KS’'nin daha duyarli oldugu durumlar olsa
da PET/BT’nin BT komponentindeki sklerotik gériinimle
metastazlar saptanabilmektedir. Ayrica FDG PET/BT’nin
yumusak doku ve viseral metastazlari da gdstermesi ayri
bir avantajidir.

Akciger kanserlerinde PET/BT’nin  duyarliliginin
KS’ye esit ya da daha yiiksek, 6zgilliginin ise belirgin
olarak daha yuksek oldugu gorilmektedir. Kiigclik hicreli
akciger kanseri hastalarinda ise KM’leri degerlendirmek
icin PET/BT’nin bulunamadigi durumlarda KS’nin tercih
edilebilecegi soylenmektedir.

Meme kanserlerinin  KM'lerinin  saptanmasinda
NCCN tarafindan KS halen o6nerilmekle birlikte PET/
BT’nin duyarhlik ve 6zgilligi KS'den yuksektir. Kemik
metastazlarinin tedaviye cevabini degerlendirmede
KS’nin yeri yoktur. F-18 NaF-PET/BT her iki modaliteden
daha duyarhdir.

Prostat kanseri hastalarinda Ga-68 PSMA PET/BT,
F-18 NaF PET/BT’nin tanisal duyarhliklari birbirine benzer
diizeyde olup, her ikisi de KS'den Ustiin bulunmustur.
Ulkemizde sosyal giivenlik kurumunun Ga-68 PSMA
PET/BT calismalarinin geri 6demesinin yapilabilmesi
icin 6ncesinde KS'de kuskulu lezyon gorilmis olmasi
kosulu bulunmaktadir, ancak uygulamada Ga-68 PSMA
PET/BT’nin KS’ye belirgin Ustlunligu mevcut olup, NCCN
kilavuzunda da belirtildigi gibi BKR durumlarinda PSMA-
PET PET/BT 6ncesi konvansiyonel anatomik gérintileme
ya da KS yapilmasina gerek bulunmamaktadir.

Litik metastazlarda KS'nin etkinligi dusik olup, bu
tarz metastaz yapan DTK’lerde tedavi sonrasi 1-131
TV gorintuleme ve F-18 FDG PET/BT tercih edilen
yontemler olmaktadir. RHK hastalarinda sinirli 6zgillik
ve duyarhhklari nedeniyle FDG PET-BT ve KS'nin rutin
olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir, sadece klinik
olusmasi halinde KS kullanilabilir.

Bas boyun tiimorlerinin KM’lerinin saptanmasinda
F-18 FDG PET/BT tek basina yeterli olup, KS'ye gerek
duyulmamaktadir.
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