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KEMIK METASTAZLARININ TESPITINDE HANGI
GORUNTULEME YONTEMINi SECELIM? KEMIK
SINTIGRAFiSi, BT, 18F-FDG PET/BT VEYA MR?

Which Imaging Method to Choose for Detection of Bone
Metastases? Bone Scintigraphy, CT, 18F-FDG PET/CT or MR?

Zekiye Hasbek!, ismail Salk?, Birsen Yiicel®, Nalan Akgiil Babacan*

OzZET

Kemik metastazlari kanserin sik gorilen bir komplikasyonudur. Kemik metastazlari klinik
olarak 6nemlidir, ¢linkd iligkili semptomlar, patolojik fraktiir gibi komplikasyonlar evrele-
me, tedavi ve prognoz igin dnemlidir. Bu yiizden, kemik metastazinin deteksiyonu tedavi
planinin 6nemli bir parcasidir. Dort asil modalite klinik olarak kullanilir: radyografi, BT g6-
rintlileme, nikleer goriintileme (Teknesyum-99m ile isaretli kemik sintigrafisi ve 18F-
FDG PET/CT) ve manyetik rezonans gértintiulemedir. Biz bu derlemede, kemik metastazla-
rinin deteksiyonu igin bu goriinttleme tekniklerini ve 6nerilen goriintlileme stratejilerini
tartistik.

Anahtar kelimeler: Metastaz, Kemik, Sintigrafi, Pozitron emisyon tomografi,
Bilgisayarli tomografi

ABSTRACT

Bone metastases are a common complication of cancer. Skeletal metastases are clinically
significant because of associated symptoms, complications such as pathological fracture
significance for staging, treatment and prognosis. Detection of bone metastases is, thus,
an important part of treatment plannning. Four main modalities are available clinically:
radiography, CT scan, nuclearimaging (Technetium-99m labeled diphosphonates and 18F-
FDG PET/CT) and magnetic resonance imaging. In this review, we discuss these imaging
technics and recommend imaging strategies for the detection of bone metastases.

Key words: Metastasis, Bone, Scintigraphy, Positron emission tomography,
Magnetic resonance imaging, Computed tomography,
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GIRIiS

Kemik metastazlari birgok timorde 6nemli bir prognos-
tik faktor iken, erken tespit edilmesi ve optimal tedavi-
sinin yapilmasi, hastanin sagkalimi ve yasam kalitesi igin
onemlidir [1]. Cogu zaman agri ile kendini gostermekle
birlikte, agrisiz kemik metastazlari da azimsanmayacak
Olctde gorlilmektedir. Kemik timorleri, meme ve pros-
tat kanseri kemige en sik metastaz yapan timaorlerdir.
Ayrica tiroid, akciger, bobrek, kolon ve gastrik tiimorler
de kemik metastazi yapan timorlerdir [2]. Kemik me-
tastazlari gogunlukla hematojen yayilim gosterir ve kir-
mizi kemik iligi vaskilaritesinin fazla olmasi nedeniyle
daha ¢ok aksiyel iskelette gorilur. Sakrum, pelvis ve fe-
mur proksimali diger sik tutulum alanlaridir. Omurgada
en sik lumbal kemiklerde tutulum izlenirken, torakal ve
servikal vertebralar bunu takip eder [3]. Ancak herhan-

Tablo 1. Sklerotik metastaz yapan timorler
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gi bir kemikte ve herhangi bir lokalizasyonda da olabilir
[4-6]. Kemik metastazlari radyolojik ve/veya patolojik
gorinumlerine gore litik (osteoklastik), sklerotik (oste-
oblastik) veya mikst tiptedir. Litik lezyonlar hizh biya-
me egiliminde iken, sklerotik lezyonlarda tiimoriin bi-
ylme hizi daha yavastir. Omurga metastazlarinda litik
lezyonlar sklerotik lezyonlardan daha ¢ok gorulir [7].
Gorulme insidanslari muhtelif timor tiplerinde farkli-
dir. Litik lezyonlar hemen hemen tiim timor tiplerinde
gorilebilir. Meme kanserleri gogunlukla litik metastaz
yaparken %15-20 osteoblastik lezyonlara neden olabilir
(Tablo 1,2 ve 3). Bobrek, mesane, akciger ve tiroid kan-
serlerinde de litik lezyonlar gorilir. Multiple myelom
sadece litik metastaz yaparken, prostat kanserleri ge-
nellikle osteoblastik tipte metastaz yapar [8].

Tablo 2. Litik metastaz yapan tiimorler

Sklerotik Litik

Prostat Karsinoid Akciger Karsinomu Testis
Meme (tedavi sonrasi) Medulloblastoma Meme Kolon
Lenfoma Mesane (nadiren) Renal Hiicreli Karsinom  Melanoma

Mukoid Adenokarsinom
Mide
Kolon

Testis (nadiren)
Noroblastoma (nadiren)

Mesane Dernin Skuamoz Hiicreli Karsinomu
Uterus Adrenal
Over No6roblastoma

Tablo 3. Cesitli kanser tiplerinde kemik metastazinin karakteri

Primer TUmor

Metastatik Goriiniim

Meme Kanseri

Prostat Kanseri

Akciger Kanseri

Renal Hiicreli Karsinom
Tiroid Kanseri

GIS Kanseri

Transizyonel Hiicreli Karsiom
Melanoma

Yumusgak Doku Sarkomu
Kemik Sarkomu

Genellikle mikst tip (Litik ve Sklerotik)

Cogunlukla sklerotik veya mikst tip/bazen sadece litik

Genellikle litik, siklikla kortekste ve periferik yerlesimli

Daima litik, ekspansil karakterde olabilir

Daima litik, ekspansil karakterde olabilir

Kemik lezyonlari nadir; oldugu zaman genellikle litik bazen sklerotik
Genellikle litik, nadiren sklerotik

Kemik lezyonlari nadir; oldugu zaman genellikle litik bazen sklerotik
Litik

Genellikle primer sarkoma benzer
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Direk grafi, kemik sintigrafisi (KS), 18F-FDG PET/BT
(Flor18-FloroDeoksiGlukoz Pozitron Emisyon Tomogra-
fisi/Bilgisayarli Tomografi), BT (Bilgisayarli Tomografi)
ve MR (Manyetik Rezonans) gérintiileme metastaz ta-
yininde en sik kullanilan yontemlerdir. Kemik metasta-
zinin tanisi icin bu tetkiklerden hangisinin tercih edile-
cegiile ilgili literatlirde cok sayida yayin olmakla birlikte
optimal goruntileme tekniginin hangisi olmasi gerek-
tigi hakkinda bir fikir birligi yoktur. Bir meta-analizde
PET ve MR goriintilemenin metastaz tayinindeki kesin-
liginin KS ve BT goriintiilemeye gére dnemli derecede
yuksek oldugu raporlanmistir [9]. Baska bir calismada
ise diflizyon agirlikh tim vicut MR gorintilemenin
KS’'ne Ustlnliglinden bahsedilirken digerinde KS’nin
diger gorintileme tekniklerine UstlinlGgi vurgulan-
maktadir [6,10]. Ayrica farkli tiimorlerde farkl gérinti-
leme metodunun Ustlinligiinden de bahsedilmektedir.
Ornegin pelvis ve omurgayi tutan Multiple Myelom’da
MR, meme kanserinde MR veya 18F-FDG PET/BT, mela-
nomda tiim viicut difflizyon MR &nerilirken, akciger ve
tiroid kanserinde 18F-FDG PET/BT, mide kanserinde KS
onerilmektedir [11-17].

Direk Grafi ve Kemik Metastazlari: Oykii ve fizik mua-
yene ile metastazdan stiphelenilen hastada ilk istene-
cek tetkiklerden biri direk grafidir. Ek bir incelemenin
gerekli olup olmadigi hakkinda fikir verir. Ancak direk
grafinin sensitivitesi 6ncelikle lokalizasyona baghdir.
Ornegin dens kortikal kemikteki metastaz kolayca tes-
pit edilirken, aksiyel iskeletteki metastaz ise, trabekiler
kemigin %50’sinde harabiyet olmadan tespit edilemez
[18]. Ayrica omurga, pelvis ve skapula gibi t¢ boyutlu
anatomisi olan kemiklerin radyografi ile tam olarak de-
gerlendirilmesi de zordur. Radyografinin asil avantaji
metastazi diger olasiliklardan ayirmaktir. Bununla bir-
likte kemik metastazindan siphelenen ¢ogu onkolog
oncelikle kemik sintigrafisi ile tim viicut taramay: ter-
cih eder. Clinkl KS’nin avantaji, yiksek duyarlihga sahip
olmasi, tim iskelet sistemini kolay ve hizli degerlendir-
me imkani saglamasi ve diger goriintlileme tetkiklerine
gore ucuz olmasidir [2]. Eger sintigrafi negatif ise ek tet-
kike gerek yoktur. Clnkl metastatik kemik hastaliginin
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varliginin ve yayiliminin belirlenmesinde son derece du-
yarhdir. Ancak kemik sintigrafisi pozitif ise sintigrafinin
spesifitesinin distk olmasi nedeniyle ek gérintiileme
yontemleri yapmak gerekir. Radyografi bu lezyonlarin
teyidinde kullanilabilir. Ancak BT ve MR ¢ok daha de-
tayh bilgi verir. Bilgisayarli Tomografi aksiyel kemik me-
tastazlariigin tercih edilirken, MR kemik iligi veya spinal
kord basisinin goriintilemesinde tercih edilir [19].

Kemik Sintigrafisi ve Kemik Metastazlari: 18F-FDG
PET/BT ve 99mTc-MDP ile kemik sintigrafisi fonksiyonel
goruntiileme teknikleridir. Kemik sintigrafisi metastatik
lezyonlari genellikle radyografiden daha erken gosterir.
Bir litik lezyonun radyografik olarak gosterilebilmesi
icin demineralizasyonun % 30-50 olmasi gerekir. Bu-
nunla birlikte kemik sintigrafisinde metastaz ile benign
lezyonlari ayirmak glgtir. Cogu kanser hastasi yashdir
ve siklikla dejeneratif ve/veya artritik kemik hastahgi
mevcuttur ve bu lezyonlarda yanlis pozitiflik orani yik-
sektir. Ayrica bazi benign osteolitik lezyonlarda (Eozino-
filik Granliloma, Fibréz Displazi, Enkondroma, Dissemi-
ne Tuberkiloz gibi) malign lezyonlara benzer aktivite
tutulumlari gorulebilir [20]. Bu nedenle KS pozitif olan-
larda ¢ogu zaman radyografik korelasyon yapilir. Son
zamanlarda oldukca yayginlasan SPECT/BT sayesinde
kemik sintigrafisinin sensitivitesi ve spesifitesi artirilmis
olup, sintigrafi sonrasi ek islemler bliyik oranda azalir
[21]. Radyografide yanhs negatif orani % 50’lerde iken,
bu oran kemik sintigrafisinde % 2’lerdedir [2]. Cok hizh
gelisen pir osteolitik metastazlar, kemik turnover yavas
olan lezyonlar ve avaskiiler lezyonlarda kemik sintigra-
fisi yanlis negatif olabilir. Bu nedenle yuksek dereceli
agresif anaplastik timorler, retikulum hiicreli sarkom,
renal hiicreli karsinom, tiroid karsinoma, histiositozis,
ndroblastoma ve multiple myelom gibi bazi tiimorlerde
sintigrafi yanlis negatif sonuglar verebilir. Metastaz ta-
niminda diger bir dnemli faktoér de lezyon sayisidir. Cok
sayida kemik lezyonu ile karsilasildiginda bunlarin me-
tastatik olma olasiligi oldukga yiiksek olmasina ragmen,
ozellikle omurga ve kostalarda izlenen tek lezyonun
yanhs pozitif olma ihtimali yiksektir.
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Bununla birlikte meme kanserli bir hastada sternumda
izlenen tek lezyon yiiksek olasilikla metastatiktir oysa
kostalarda sirali olarak izlenen lezyonlar ¢cogu zaman
travmaya baglidir. Bazen tiim kemiklerde diffiiz osteob-
lastik metastazlar (superscan) da gorilebilir. Bu durum
ozellikle prostat ve meme kanserinde gorulebildigi gibi
lenfomalarda da izlenebilir. Ancak superscan primer
veya sekonder hiperparatiroidilerde de gorulebilir.
Ozellikle prostat ve meme kanserli hastalarin, kemik
metastazlarinin kemoterapi sonrasi izleminde flare
fenomeni géz onlnde tutulmalidir. Bu hastalarda, ke-
moterapi sonrasi ilk 3 ay icerisinde kemik sintigrafisin-
de izlenen lezyonlarin yayihmi ve yeni lezyonlar yanhs
pozitif olarak izlenebilir. Kemoterapiden 6 ay sonra
ancak progresif hastaliktan bahsedilebilir. Ayrica has-
tanin klinik/laboratuvar bulgulari, timorin agresiflik
karakterleri dikkate alinarak kemik sintigrafisi yapil-
malidir. Tarama sintigrafileri akciger, meme ve prostat
kanserleri gibi kemige sik metastaz yapan timorlerde
siklikla kullaniimakla birlikte, kolon, serviks, uterus, bas
ve boyun kanserleri gibi nadiren kemik metastazi yapan
tiimorlerde ancak klinik olarak siiphelenilen hastalarda
yapilmahdir. Metastaz taramasi yaparken ilgili kansere
ait timor belirtecleri de goz 6niinde bulundurulmahdir.
Ornegin, prostat kanserlerinde prostat spesifik antijen
(PSA) hem primer hem de metastatik timorin énemli
bir belirtecidir. lyi veya orta diferansiye timéri olan,
asemptomatik bir prostat kanser hastasinda PSA diize-
yi 10 ng/mL’nin altinda ise bu hastada kemik metastazi
olasiligi oldukca dusuktir ve genellikle kemik sintigra-
fisine gerek duyulmaz. Oysa PSA dizeyi 20 ng/mLnin
Uzerinde, hormonal tedavi almayan hastada ise metas-
taz taramasi yapilmahdir. Hormonal tedavi sirasinda ke-
mik metastazi olsa bile PSA diizeylerinin normal seviye-
lerde olabilecegi de unutulmamahdir [2,18].

Pozitron Emisyon Tomografisi ve Kemik Metastazlari:
18F-FDG PET timordeki yuksek glikolitik aktivite ne-
deniyle canli tumoér dokusunu tespit edebilir. Ayrica
aminoasit ve yag asidi metabolizmasindaki degisiklik-
leri, reseptor durumlarini, hiicresel ¢cogalmayi, timor
hipoksisini ve kan akimini da degerlendirir [22]. Glukoz
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metabolizmasindaki degisiklikler, semptomlarin ortaya
cikmasi veya fiziksel degisikliklerden 6nce ortaya cikar.
Kemik sintigrafisi ise timor hicrelerinin kemik dest-
riksiyonuna bagli osteoblastik cevap ve eslik eden kan
akisi artisi nedeniyle timor dokusunu tespit eder. 18F-
FDG PET/BT, FDG tutan kemik lezyonlarinin anatomik
lokalizasyonunun belirlenmesinde, osteolitik lezyonla-
rin degerlendirilmesinde, sklerotik metastazlarin tespi-
tinde, patolojik fraktirlerin belirlenmesinde ve uygun
biyopsi yerinin belirlenmesinde ciddi avantajlar saglar.
18F-FDG PET/BT belirgin kemik destriiksiyonu olusma-
dan kemik iligi tutulumunu erken tespit edebilir [23].
Pozitron Emisyon Tomografisi ilk kullaniimaya basladi-
g1 zaman lezyonlarin anatomik lokalizasyonlarini tespit
etmede giglikleri olmasina ragmen, yeni sistemlerin
BT ile entegre olmasi ve rezollsyondaki artis nedeniyle
hem sensitivitesi hem de spesifitesi oldukca ylkselmis-
tir. 18F-FDG PET’in dezavantajlarindan biri FDG’nin me-
tabolik olarak aktif dokularda, inflamasyon ve infeksiyon
18F-FDG osteoblastik
metastazlarin gorintilenmesinde daha az duyarli iken,

alanlarinda da tutulabilmesidir.

osteolitik metastazlar igin ¢ok daha duyarhdir. Cook ve
ark. [24] yaptiklari bir calismada meme kanserli hasta-
larda 18F-FDG PET/BT’nin kemik metastazinin belirlen-
mesinde kemik sintigrafisine gére daha Ustiin oldugunu
rapor etmislerdir. Bununla birlikte rutin meme kanseri
takibinde 6nerilmemektedir. Dikkate alinmasi gereken
diger bir durumda, eger primer timor 18F-FDG tutmu-
yorsa kemik metastazini arastirmak icin de PET uygun
degildir [9]. Son vyillarda kemik metastazlarini deger-
lendirmede 18F-Florid ile PET/BT 6nerilmekle birlik-
te heniz rutinde kullanimi yaygin degildir. 18F-Florid,
KS’de kullanilan fosfanat bilesiklerine benzer tutulum
gostermekle birlikte, PET’in yiiksek rezollisyon avantaji
sayesinde kemik metastazlarini degerlendirmede ¢ok
ylksek dizeyde sensitif ve spesifiktir [25].

Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Kemik Metastaz-
lari: MR yiiksek dizeyde yumusak doku kontrasti sagla-
masi nedeniyle rezollisyonu oldukga iyi olup, multipla-
nar olmasi sayesinde detayli anatomik degerlendirme
imkani veren noninvaziv gérintileme yontemidir.

47



HASBEK ve ark.
Kemik Metastazlarinda Goriintileme Yontemleri

Kemik iliginin degerlendirilmesi icin optimal gorintile-
me secgenegidir ve kortikal harabiyet gelismeden 6nce
erken intramediller malign kemik lezyonunu tespit
edebilir [26]. MR ile yalnizca yapisal ozellikler deger-
lendirilmez, ayni zamanda dokunun perfilizyonu, oksije-
nasyonu, doku elastikiyeti ve doku metabolizmasi gibi
dzellikler hakkinda da bilgi verir [27]. Ozellikle aksiyel
iskeleti degerlendirmede tercih edilir. Kemik metastaz-
lari uzamis T1 relaksasyon zamani ile karakterizedir. T2
relaksasyon zamani ise tiimor morfolojisine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Metastazlar T1-agirlkl goriintiler-
de fokal veya diffliz hipo-intens alanlar olarak goralir.
T2 agirhkli gorintiler timorin yiksek sinyali ile korti-
kal kemik, kas ve fibroéz yapilarin dusiik sinyali arasinda
en iyi kontrast saglar. MR malign vertebral kompresyon
kiriklarini benign (osteoproza bagl) olanlardan ayirabi-
lir. Ayrica spinal kord basisinin da tespitini saglar. Klasik
olarak intervertebral diskte metastaz olmaz. Bu neden-
le MR metastatik hastaligi ve enfeksiyonu ayirmada us-
tlindir [7]. Bununla birlikte kortikal kemik destriiksi-
yonunun tespitinde BT’ye gore daha az sensitiftir. Bazi
malign olmayan lezyonlarda da (dejeneratif disk hasta-
liklari, osteomyelit, infarktlar, Schmorl’s nodilleri gibi)
spesifitesi orta diizeydedir. Son zamanlarda tiim vicut
diftizyon agirlikli gériintileme Ozellikle hepatik ve ke-
mik metastazlarinin tespitinde oldukga sensitif olma-
st ve ucuz bir teknik olmasi nedeniyle 6nerilmektedir
[28,29]. Ancak kalp pili, metalik implantlari olan has-
talarda kullanilmamasi, goriintiileme siiresinin kismen
uzun olmasi, geng hastalarda hematopoetik aktivitenin
fazla olmasi nedeniyle sensitivitesinin dislik olmasi ve
kiicik kemikleri degerlendirmedeki kisithliklari nede-
niyle heniz rutinde kullanimi kisithdir.

Bilgisayarli Tomografi ve Kemik Metastazlari: Yiksek
anatomik rezollisyonu, yumusak doku kontrasti ve mor-
folojik detaylarin gostermesi bilgisayarli tomografinin
asil avantajlandir. Kortikal ve trabekiler kemik kompo-
nentlerinin ayrintili olarak degerlendirilmesini saglar.
Osteoblastik metastazlarda normal trabekiler kemik
yap! gesitli mineralizasyon ve amorf materyaller ile yer
degistirir. BT bu durumdaki vertebral kemik kollapsinin

48

Bozok Tip Derg 2013,3(3):44-50
Bozok Med J 2013;3(3):44-50

riskini belirleyebilir. MR kontrendikasyon olan hastalar-
da spinal kord basisini degerlendirmek igin kullanilabilir.
Ancak BT’de kemik metastazinin goérinir hale gelmesi
icin kortikal harabiyetin olusmasi gereklidir. Ayrica ciddi
osteoporoz ve dejeneratif degisikliklerin varliginda kor-
tikal destriiksiyonu tanimlamak oldukga guctir. BT pri-
mer kemik timorlerinin tanisinda édnemli bir modalite
olmakla birlikte, metastatik kemik hastaligini degerlen-
dirmede rutin olarak kullanilmaz. Ancak kemik sintig-
rafisinde tanimlanmis bir lezyonun malign karakterde
olup olmadiginin belirlenmesinde, spinal kord basisi
veya noral foramenlerin tutulumunun gosterilmesinde,
fraktlir varligini tespit etmede siklikla kullanilir. Ayrica
yumusak doku komponentinin varligini da tanimlayarak
kemik biyopsisi icin uygun bdlgenin belirlenmesine yar-
dimcidir [25,30].

Cogu zaman kemik sintigrafisi, 18F-FDG PET/BT, MR ve
BT birbirlerini tamamlayici ve destekleyici gorlintiileme
tetkikleri olup, her birinin avantajlari ve kisithhklari var-
dir. 18F-FDG PET/BT ve MR belirgin kemik destriksiyo-
nu olusmadan kemik iligi tutulumunu erken tespit ede-
bilirken, KS yiiksek sensitivitesi, kolay uygulanabilirligi,
tiim vilcut goriintileme yapabilmesi ve rolatif olarak
daha ucuz olmasi nedeniyle siklikla tercih edilir. BT ise
malign kemik tutulumunun morfolojik degerlendirme-
sinde tercih edilir. Kemik metastazlarinin tespitinde pri-
mer timorin tipi dikkate alinarak yapabilecegi kemik
metastazinin karakteri bilinmeli ve klinik ve laboratuvar
bilgileri de dikkate alinarak tetkik se¢imi yapilmalidir.
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