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MIP: Maximum Intensity Projection
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1. GIRIS

Metastatik karsinomlar kemige ait maligniteler icinde en sik gozlenenlerdir
(1). Kemige en sik metastaz yapan kanserler arasinda meme, prostat ve akciger
yer alir(2,3). Kemik metastazlari, ¢esitli endokrinolojik, hematolojik, norolojik ve
ortopedik komplikasyonlar ile tolere edilmesi gu¢ agrilara neden olmasi ve
yasam suresini kisaltmasi nedeniyle onkoloji hastalarinin tedavi yonetimini
belirleyen 6nemli patolojilerdir. Erken tani, hastaligin komplikasyonlarinin
gelismesini onlemek veya geciktirmek ve metastatik agrinin erken donemde
kontrol edilmesini saglamak agisindan gereklidir.

Bu amaca yonelik olarak kemik metastazi taramasinda en yaygin olarak
kulanilan yontem Teknesyum-99m metilen difosfanat (Tc-99m MDP) tim vucut
kemik sintigrafisidir. Ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, verilen radyoaktif
maddenin herhangi bir toksik etkisinin bulunmamasi, kabul edilebilir sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degeri ile tim vicut kemik sintigrafisi,
metastatik kemik  hastaliginin  taramasinda  osteoblastik lezyonlarin
gOsterilmesinde en sik tercih edilen metoddur. 1970’li yillarin baginda tanitilan
Tc-99m igaretli difosfonatlar, halen en sik kullanilan kemik ajanlaridir.

Flor 18 - Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi / bilgisayarli
tomografi (18F-FDG PET/BT) onkolojide pek ¢ok kanser tipinde evreleme,
yeniden evreleme ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde standart goruntileme
yontemi olarak kullaniimaktadir. Tutulum mekanizmasi 06zellikle tUmordeki
patolojik glikolitik aktivite artigi temeline dayandigindan spesifik olarak
metastazlari gosterdigi, ayrica yumusak doku veya kemik iligi komponentininin
de basari ile degerlendiriimesine olanak sagladigi dusunulmektedir (4).

Flor 18-sodyum florid (18F-NaF) ise ilk kez 1960’larda tanitilmis ve
1972’de Food and Drug Administration (FDA) onayini almis bir
radyofarmasotiktir. Difosfonatlara benzer mekanizma ile osteoblastik aktivitenin

gOsterilmesi amaciyla kullaniimistir ancak Tc-99m isaretli radofarmasatiklerin



gelistiriimesi ve donemin teknolojisi ile klasik gamma kameralarda Tc-99m’e
kiyasla Flor-18’in goruntu kalitesinin dliguk olmasi, pahali ve zor elde edilebilir
olmasi nedeniyle kullanimi kisith kalmistir. Gunumuzde ise PET/BT
teknolojisinin yayginlik kazanmasi ve sagladigi ustin goruntu kalitesi ile PET
radyofarmasotiklerinin Gretimi siklasmig ve kolaylagsmistir. 18F-NaF PET/BT,
literatirde daha Once kemik metastazlarinin degerlendiriimesinde basarili
oldugu bildirilen bir tetkiktir.

Bu calismanin amaci, kemik metastazlarinin gosterilmesinde 18F-NaF
PET/BT'nin yerinin arastirlmasi ve gunumuzde bu amaca yoOnelik olarak
kullanilan Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT ile
kargilastirimasidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kemigin Yapisi Ve Fonksiyonu:

iskelet sisteminin baslica fonksiyonlari arasinda viicuda destek saglamak
ve i¢ organlari dig etkilere kargi korumak gibi mekanik gorevler ile kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinda depo fonksiyonu ve kemik iliginde tum kan hucrelerini
uretmek yer almaktadir.

Morfolojik olarak kemikler iki kisimdan olusur: Substantia compacta
(kortikal kemik), kemiklerin dis kismini olusturur. Kompakt kemigin iginde kemik
dokusunun kapillerler damarlarinin gectigi Havers kanallari bulunur. Kortikal
kemik toplam kemik kitlesinin %80’ini olusturur. Daha ¢ok uzun kemiklerin
saftinda bulunur. %70 oraninda mineral igerigi ile asil olarak mekanik
fonksiyonlari uUstlenir. Substantia spongiosa (trabekuler kemik) kemigin ic



kismini  olusturur. Burada kemik matriksi trabekulalar halinde izlenir.
Trabekulalar arasinda kalan bosluga ise cavitas medullaris denir. Bu boslukta
kemik iligi bulunur. Trabekuler kemik, kemigin kuvvet ve dayanikhligina zarar
vermeden kemigin agirligini azaltmaya yarar. Kemik remodelling’i (yeniden

yapilanma) bu alanda gergeklesir. (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1: Kemigin morfolojisi.

Kemik dokusunun histolojisinde, mineralize organik bir matriks ile bunun
icine gomulu halde bulunan canli kemik hucreleri bulunur. Kemik dokusuna ait
iki ¢cesit hucre vardir: osteoblastlar (kemik yapimindan sorumlu hucreler) ve
osteoklastlar (kemik yikimindan sorumlu hucreler). Kortikal kemigin dis yuzinde
fibroblastlar ve fibrotik bantlardan olusan periost tabakasi bulunur. Bu tabakanin
ic kisminda osteoprogenitor hucreler (6ncu kemik hucreleri) bulunur. Kortikal
kemigin i¢ yuzunu ise endosteum olusturur. Endosteumda da osteoprogenitor
hdcreler ile bag doku elemanlari bulunur. Osteoprogenitor hucreler, kemik

bliyumesi ve onarimi gerektiginde, osteoblastalara diferansiye olurlar. Kemik



matriksi ise hem organik hem de inorganik maddelerden olusur. Proteoglikan ve
glikoproteinlerden olusan bir yapi i¢cinde gomulu halde bulunan Tip 1 kollajen
lifleri organik kismini olustururken, inorganik kisminda kalsiyum fosfat analogu
olan hidroksiapetit kristalleri bulunur. Kemigin sertligini saglayan bu
hidroksiapetit kristalleri ile kollajen doku elemanlaridir (Sekil 1.2) (5).
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Sekil 1.2: Kemik dokusunun histolojik yapisi.



2.2. Kemik Metabolizmasi:

Kemik remodelling’i, eski kemigin osteoklastlar tarafindan yikilmasi ve
yerine osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusu yapilmasi seklinde suren
donguyu tanimlar. Bu dongu sayesinde kemiklerin saglam ve dayanikli kalmasi
saglanir. Osteoblastlar ile osteoklastlar arasinda saglanan bu denge sayesinde
toplam kemik kutlesi sabit kalir. Osteoklastlarin gelisimini ve fonksiyonunu
duzenleyen sinyal ileti sistemi osteoprotegerin (OPG)- receptor activator of
nuclear protein NF-kappaB ligand (RANKL)-receptor activator of nuclear protein
NF-kappaB (RANK) yolagidir. Aktivasyon fazi osteoklast prekursor hucrelerin bir
hematopoetik buyume faktort olan makrofaj koloni stimule edici faktor (M-CSF)
tarafindan uyarilmasi ile baslar. Daha sonra RANKL’In RANK’a baglanmasi ve
interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), tumor necrosis factor beta (TNF-beta) gibi
cok sayida sitokinin de salinmasi ile diferansiyasyon baslar ve aktive
osteoklastlar ¢cogalarak kemik rezorpsiyonu gergeklesir. Daha sonra OPG’nin
RANK ve RANKL'yi inhibisyonu ile osteoklastlarda apopitozis baslar ve
osteoklastlar yok olurken osteoblastlar tarafindan yeni kemik yapimi baslar (6).

2.3. Kemik Metastazlarinin Mekanizmasi:

Kemik metastazlari kanserin sik gériilen komplikasyonlarindan biridir. ileri
evre meme ve prostat kanserinde gorulme sikhgr %70 olarak bildirilmistir.
Ayrica, akciger, kolon, mide, mesane, endometrium, rektum, tiroid ve bdbrek
kanserlerinin ise yaklasik %15-30’'unda kemik metastazlari gorulur. Kemik
metastazlari en sik hematojen yolla olugur. Kemik iliginde kan akiminin fazla
olmasi kanser hucrelerinin bu alana geliglerinin arttirmaktadir. Ayrica tumor

hacreleri adheziv molekuller aracihgiyla kemik iliginin stromal hucrelerine ve



matriksine kolayca baglanabilirler. Bu baglanma, anjiojenik faktorlerin ve kemik
rezorbsiyonuna neden olan faktorlerin salinimini daha da arttirir. Kemik dokusu,
transforming growth factor (TGF), insulin-like growth factor (IGF) | ve I,
fibroblast growth factor (FGF), platelet derived growth factor (PDGF) gibi
blyume faktorleri igin de zengin bir depo oldugundan kemikte tumoral gelisim
daha da kolay ve hizli olabilmektedir (7).

Hematojen yolla metastaz, timor hucrelerinin primer timorden kopmasi,
sistemik dolagima katilmasi, immun sistemden kurtulup uzak organlarin kapiller
yataginda tutulmasi ve yeni lokalizasyonunda c¢ogalmasi asamalarini iceren
kompleks bir suregtir. Kemik metastazlarindan ¢ogunlukla osteoklastlar tzerinde
regulasyonu saglayan OPG-RANK-RANKL sinyal ileti yolunu etkileyen
molekliler mekanizmalarin  sorumlu oldugu dusunulmastir.  Osteolitik
metastazlar tumor hucrelerinin salgiladigi faktorler araciligiyla OPG geninin
susturulmasi, RANK’in stimulasyonu ile osteoklastlarin aktivasyonu sayesinde
olugsur. Osteoblastik metastazlar ise tam tersi isleyen mekanizmayi harekete
gegcirerek osteoblastlari uyarici faktorler Uretirler. Klinik olarak gogu hastada hem
osteoblastik hem de osteolitik metastazlara rastlanir. Hem litik hem blastik
komponente sahip miksed yapida metastazlar da siklikla izlenir(8).

Hematojen yolla olugan metastazlarin iskelet sisteminde dagilimi bolgesel
kan akimi ile dogru orantilidir. Bu nedenle kemik iliginin ve kanlanmanin en ¢ok
oldugu aksiyel iskelet, metastazlarin da en sik goruldugu yerdir. Ayrica; meme
ve pelvik organlarin vendz donuglerinin sadece vena kava araciligiyla olmadigi,
pelvik prostatik pleksustan epidural-vertebral venlere dek uzanan, bdylece
inferior ve superior vena kavay! birbirine baglayan vertebral vendz pleksus
araciligiyla da kemik metastazlarinin gergeklesebildigi bilinmektedir. “Batson
pleksusu” adi verilen bu ven6z yolak, dusuk basinghdir ve valv icermemektedir.
Bu nedenle intratorasik veya intraabdominal basincin arttigi durumlarda basta

meme ve prostat kanserleri olmak Uzere akciger, tiroid ve bobrek tumorleri gibi



diger bazi organlara ait kanserler bu yolla kemik metastazi yapabilmektedirler

9).

Lezyona komgu kemik dokusuna bazen lokal yayilim ile de metastazlar
olusabilir. Ornedin meme kanserinde sternum ve kostalar, bronsial karsinom ve
O0zofagus kanserinde vertebralar ve kostalar, rektum, uterus, mesane ve over
gibi pelvik timorlerde pelvis kemikleri ve sakrum, oral kavite tumorlerinde
mandibula, oro-nasofarenks kanserlerinde ise kafatabani kemikleri tutulabilir
(10).

Lenfatik yolla metastaz ise iskelet sisteminde c¢ok nadirdir. Lenfatik
sisteme gecen tumor hucreleri genelde lenf nodlarinda tutulurlar ve lenfatikler
araciligiyla sistemik dolagima gecen hucreler direkt vendz dolasima gegen
hicrelerden ayirt edilemez. Metastatik lenf nodlarinin lokal invazyounu ile
gelisen kemik metastazlari mumkun olabilmekle beraber, yine ¢ok nadiren

rastlanan bir durumdur (11).

Kemige sik metastaz yapan timorlerin metastazlarinin iskelette bolgesel
dagilimi incelendiginde meme kanserinin daha ¢ok vertebralara (en sik torakal
vertebralar) ve kostalara, daha az siklikta kranium, pelvis ve ekstremitelere
yayildigi bildirilmistir. izole sternum metastazi meme kanserini disindirir bir
bulgudur, internal mammarian lenf nodlari araciliiyla gerceklesir. Prostat
kanseri vertebralar ve pelvis kemikleri haricinde Paget Hastaligi'na benzer
sekilde uzun kemikleri de tutabilir. Akciger kanseri yine en ¢ok vertebralara
metastaz yaparken,kostalar ve uzun kemikler de sirasiyla etkilenebilmektedir.
Hipertrofik osteoartropati de en ¢ok akciger kanserinde gelisen bir klinik tablo
olup kemik sintigrafisinde tipik olarak onkolun distalinde, femur ve tibia 6n
yuzlerinde perosteal yeni kemik olusumuna ait aktivite tutulumlari gosterir.
Kemige metastaz egilimi gosteren en sik gocukluk ¢agi tumord noroblastomdur.
En c¢cok uzun kemiklerin metafizlerine, kafa tabanina, vertebra ve kostalara,

pelvis kemiklerine metastaz yapar (9).



2.4. Kemik Metastazlarinin Tanisinda Kullanilan Gorilintiileme Yontemleri

2.4.1. Direkt Grafiler:

Direkt radyografi daha ¢ok semptomatik bolgelerin incelenmesi ve
diger goruntuleme yontemleri ile saptanan bulgularin konfirmasyonu
amaciyla kullanilir. Sensitivitesi dusuk oldugundan tarama metodu olarak
kullanilmasi Onerilmez. Ancak kemik mineral igeriginde %50'den fazla
kayip oldugunda radyografik bulgular ortaya gikar (12). Radyografi ayrica
patolojik kirik riskinin tahmininde de kullanilir. Korteksin %50’den
fazlasinin tumor tarafindan tutulmus olmasi riskin yuksek oldugunu

gosterir(13).

2.4.2. Bilgisayarhh Tomografi (BT):

Kemik metastazlarinin goOsteriimesinde bilgisayarli tomografinin
rolt sinirhdir. Her ne kadar destruktif kemik lezyonlarinin gosteriimesinde
direkt radyografiye Ustun oldugu gOsterilmis olsa da, tum iskelet
sisteminin taranmasinda uygun degildir. Direkt radyografiye benzer
sekilde, kemik sintigrafisinde supheli alanlarin veya semptomatik
bolgelerin  konfirmasyonu igin kullanilabilir(13). Kemikte destriksiyon

gelismeden kemik iligi tutulumunu gosterebilmesi 6nemli avantajidir (14).



2.4.3. Magnetik Rezonans (MR) Goruntuleme:

MR goruntulemenin yumugak doku kontrastinin yuksek olmasi
nedeniyle kemik yikimi radyografik olarak gosterilebilir evreye gelmeden,
kemik sintigrafisinde tanimlanabilir olmadan veya PET'de metabolizma
artisi gostermeden once kemik iliginde meydana gelen degisiklikleri
saptayabilir. Kemik iligi metastazlarini gostermede sensitivitesi %82-100,
spesifisitesi %73-100 olarak bildirilmigtir (15). Ayrica spinal kanal veya
kemik gevresindeki yumusak dokuya infiltrasyonu gostermede basarilidir.
Kemik sintigrafisinde Ozellikle columna verterbaliste metastaz agisindan
supheli bulunan lezyonlarin radyolojik korelasyonu icin bolgesel MR
incelemeleri kullaniimaktadir. Tum vicut MR ile metastaz taramasi
onerilmisse de gunumuzde c¢ekim suresinin uzunlugu, bolgesel olarak
kostalarda ve kraniumdaki metastazlarin gosterilmesindeki sensitivitesinin
kolumna vertebralis lezyonlarina gore dugsuk olusu nedeniyle Kklinik
pratikte pek kullaniimamaktadir (16).

2.4.4. Tum Vicut Kemik Sintigrafisi:

iskelet sisteminin radyoniiklid yéntemlerle gériintiilenmesi Chiewitz
ve Hevesy'nin 1935 yilinda Fosfor-32 (P-32) ile farelerde kemik
tutulumunu goOstermelerine uzanir. 1942 yilinda Treadwell Strontium-
89'un (Sr-89) aktif osteojenik sarkomda tutuldugunu gostermistir. Daha
sonraki yillarda Strontium-85 (Sr-85) ve Strontium-87 (Sr-87) de cesitli
arastirmacilar tarafindan kemik hastaliklarinin  gorintilenmesinde
kullanilmigtir. 1961 yilinda ise Blau ve ark. tarafindan 18F-NaF
tanitilmigtir. Geri plan aktivitesinin azhig1 ve kemikte hizla tutuluyor olmasi
onceki radyofarmasoétiklere Ustin bulunmussa da, siklotronda uretilmesi,

elde edilebilirliginin zorlugu, yari dmruanan kisa (110dk) olusu ve gamma



kameralara gore yuksek foton enerjisi nedeniyle yeni radyofarmasoétiklerin
arayisina devam edilmistir. Samarium-153 (Sm-153) ve Erbium-171 (Er-
171) ile dietilen triamin pentasetat (DTPA) ve hydroksietil etilen
diamintriasetik asit (HEDTA) kompleksleri bu amagla denenmistir. Ancak
daha sonra sadece tedavi amaciyla kullanimlari devam edebilmistir. Tc-
99m bagh fosfanatlar ile tum vicut kemik sintigrafisi ilk kez 1971 yilinda
Subramanian ve McAfee tarafindan geligtiriimigtir. Bu arada nukleer tip
goruntileme yontemlerinde onemli instrumental gelismeler kaydedilmistir.
Geiger Muller tip kayit sistemlerinden rektilineer tarayicilara ve nihayet
modern gamma kamera sistemlerine erigilmisti. Gamma kameralarda
kisa zamanda yuksek rezolUsyon kalitesine ulagilmig, genis goruntileme
alani olan kolimatérlerle dakikalar igerisinde tum vicut tarama, rotasyon
Ozelligi olan bagliklar sayesinde SPECT goruntuleme yapilabilir hale
gelmigtir. Bdylelikle, modern gamma kameralarda Tc-99m igaretli
radyofarmasotiklerin  kullanilarak yapilan tim vucut kemik sintigrafisi,
halen iskelet sistemi metastazlarinin tanisinda standart olarak ilk tercih

edilen goruntuleme yontemi olmustur (11).

2.4.4.1. Tc-99m isaretli Difosfonatlarin Tutulum Mekanizmasi

Difosfonatlarin metastatik kemikte tutulum mekanizmalari temel
olarak artmig osteoblastik aktivite ile iligkilidir. Ancak kan akimi da bu
tutulumu etkileyen faktorlerden biridir. Saglhkh matir kemik dokusu ile
kargilastinldiginda, aktif kemik yapiminin oldugu alanlarda tutulum daha
fazladir. Tc-99m MDP, osse6z mineral matriksindeki hidroksiapetit
minerallere kemoadsorbsiyon ile tutunur. Amorf kalsiyum fosfata
baglaniyor olmasi distrofik kalsifikasyon gibi durumlarda Tc-99m MDP’nin
iskelet diginda yumusak dokuda tutulumunu agiklar (11).
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2.4.4.2.Tc-99m MDP Tum Vicut Kemik Sintigrafisinin Endikasyonlari
(17,18):

» Non-neoplastik hastaliklar
= Enfeksiyon/inflamasyon
* Osteomyelit
= Kemik infarkti ve osteonekroz
* Legg-Calve Perthes Hastaligi
» Steroid kullanimi ile iligkili avaskuler nekroz
* Orak hucreli anemi
= Travmatik kemik hastalgi
= Stres frakturleri
= Rabdomyoliz
= Heterotopik kemik yapimi
» Sudeck Atrofisi
* Refleks sempatik distrofi
= Metabolik kemik hastaliklari
* Hiperparatiroidi
* Renal osteodistrofi
* Osteomalazi
* Hipervitaminozis D
* Paget’s Hastaligi
= Protezler
* Protezde gevseme
* Proteze bagl enfeksiyonlar
» Neoplastik Hastaliklar
*  Primer kemik timorleri

* Benign neoplaziler
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* Malign neoplaziler
= Metastatik kemik timorleri
» Pediatrik hasta grubuna ait diger klinik durumlar:
= Cocuk istismari
=  Sirt agrisi
= Sebebi bilinmeyen ateg

2.4.4.3. Tc-99m MDP Tum Viicut Kemik Sintigrafisi Cekim Protokolii:

Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisinde Ozel bir hasta
hazirhgr gerekmemektedir. 8-20mCi (300-740MBq) Tc-99m igaretli
difosfanat bilesigi intraven6z yolla verilir. Cocuklarda uygulanacak
minimum doz 1.08 mCi (40MBq) olmalidir. Enjeksiyonu takiben eriskinde
en az 1 litre olmak Uzere oral hidrasyon onerilir. Cekim bittikten sonra da
enjesiyon sonrasi 24 saat sureyle sivi alimi artirnilmalidir. Cekim oncesi
mutlaka mesane bosaltilmalidir. Enjeksiyon sonrasi 2-5. saatlerde
goruntuleme yapilir. Bobrek yetmezligi, uriner retansiyon veya periferik
vaskuler hastalik edeniyle geri plan aktivitesinin temizlenmesinin geciktigi
hastalarda 6-24 saat sonra da geg¢ goruntuleme yapilabilir. Tek veya ¢ift
basikli kamerada dusuk enerjili yuksek rezolisyonlu kolimator
kullanilarak 140keV fotopikte %10 enerji penceresinde anterior ve
posterior pozisyonlarda tim viicut gérintileme yapilir. ilgilenilen
alanlardan ayrica 500.000-1000000 sayim toplayacak sekilde spot
goruntuler alinabilir (17,18). Planar goruntiuleme vyerine kesitsel
goruntilemeye imkan taniyan SPECT teknolojisi ile Tc-99m MDP tum
vucut kemik sintigrafisinin hem sensitivite hem de spesifisitesinde artis
oldugu bildirilmistir(19). Kalga eklemi, el ve ayak gibi kiguk kemiklerin
daha yuUksek rezolusyonla incelenmesi istendiginde magnifikasyon
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saglayan pinhol kolimatorler kullanilabilir. Pinhol goruntulemede 75.000-
100.000 civarinda sayim toplanmasi o6nerilir. ( 17,18)

2.4.4.4. Tc-99m isaretli Difosfanatlarin Fizyolojik Tutulum Alanlar::

Saglikh erigkinlerde tum iskelet sisteminde simetrik dagihm izlenir.
Uriner sistemden ekskresyon nedeniyle mesane aktivitesi, bdbrek
aktivitesi ve minimal yumusak doku aktivitesi gorulmesi normaldir.
Cocuklarda ise uzun kemiklerin epifizinde yogun simetrik artmis aktivite
tutulumu buyime plaklarina ait olup fizyolojik olarak degerlendirilir. Yagla
birlikte kemiklerde aktivite tutulumu giderek azalir. Hiperostozis frontaliste
kalvariumda simetrik artmis aktivite tutulumu gozlenebilir. Boyunda
kalsifiye tiroid kartilaja bagh aktivite tutulumu izlenebilir (20).

24.45. Tc-99m MDP Tim Vicut Kemik Sintigrafisinin Metastatik
Kemik Hastaliginin Gosterilmesindeki Rolu:

Enfeksiyon, travma, artropati gibi benign patolojilerde de metastaz
ile benzer gorinum olabileceginden nonspesifiktir. Bilinen kanser dykusu
olan hastalarda c¢ok sayida lezyonun izlenmesi kuvvetle metastazi
dusundurur. Ancak yine kanser Oykusu olan hastalarda soliter fokal
lezyonlarin metastaz olma olasiligi %10-50 arasinda degismektedir.
Dolayisiyla taramada patolojik tutulum izlenen bolgelerin radyolojik
konfirmasyonu Onerilir. Kemik sintigrafisi radyografiden daha sensitif bir

tetkik oldugundan pozitif saptanan bir direkt grafi metastazi konfirme
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edebilir ancak normal sinirlarda direkt grafi metastazi ekarte ettirmez
(13).

2.4.5. 18F-FDG PET/BT

Gordon Brownell ve Charles Burnham'in 1950’lerdeki ¢alismalari
sonucunda ilk kez annihilasyon fotonlarinin medikal goéruntilemede
kullanilabilecegini goOstermiglerdir. Buluslari, gunumuz PET
teknolojisindeki gelismelere onculuk etmistir (21). 1961’'de Robertson ve
ark. ilk tek planli PET tarayicisini gelistirmiglerdir (22). Positron
goruntilemenin kabul gormesinde en onemli faktorlerden biri gelistirilen
radyofarmasotukler olmustur. 18F-FDG, Brookhaven grubu tarafindan
geligtiriimis olup ilk kez Alavi tarafindan 1971'de 2 saglkh gonulliye
enjekte edilmisti. Gamma kamerada beyin goruntulemesi yapilmigtir
(23). 1980’li yillarda PET goruntulemesinde rezolUsyonu arttitacak onemli
atilimlar gerceklesmigtir. Robertson ve Cho gunumuizde kullanilan PET
sistemlerinin  temelini olusturacak ilk ring detektor sistemlerini
geligtirmiglerdir (24,25) 1990’larda PET artik tim dinyada daha da
yayginlagsmaya baslamis, sadece arastima amacl degil, klinikte de teshis
amaciyla kullanilir hale gelmistir. Hibrid PET/BT sistemi ise 2000 yilinda
Townsend tarafindan tanitilmigtir (26).

2.4.5.1. 18F-FDG Bilesigi ve Tutulum Mekanizmasi:
18F-FDG, radyoaktif Flor-18 igaretli bir glukoz analogudur. 18F-
FDG intraven0z enjeksiyon sonrasi glukoza benzer sekilde hucre

membranindaki glukoz tasiyicilari (GLUT) aracihgiyla aktif transport ile
hucre icine alinir. Pek gok malignitede glukoz kullanimi arttigi icin 18F-
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FDG tutulumunun da saglikli dokulara oranla artmis olmasi beklenir. 18F-
FDG, huacre igine girer girmez heksokinaz enziminin aktivitesi ile
fosforilasyona ugrar ancak deoksiglukoz bilesigi glikolitik yolda daha fazla
ilerleyemez ve metabolize edilemeden hucre iginde kalir. Bu da 18F-FDG
PET/BT'nin gesitli dokularda rolatif glukoz kullanim hizlarini géruntilemek

amaciyla kullanimina olanak saglar (27,28).

2.4.5.2. 18F-FDG’nin Fizyolojik Tutulum Alanlart:

Glukoz, bazi dokularda daha yogun olmak Uzere tum vucutta
metabolize edildiginden 18F-FDG, basta beyin, karaciger, dalak, kalp
olmak Uzere meme, gastrointestinal sistem, Uriner sistem, kas doku,
lenfoid doku, tukruk bezleri, timus, uterus, overler, testisler ve kahverengi

yag dokusunda degisik yogunluklarda tutulum gosterebilir (27).

2.4.5.3. 18F-FDG PET/BT Endikasyonlari (28):

* Malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayrimi

* Paraneoplastik sendrom varliginda veya primeri bilinmeyen
metastataik hastalik durumunda primer tumorun lokalizasyonu

* Cesitli malignitelerde evreleme amaciyla

* Cesitli malignitelerde tedaviye yanitin degerlendiriimesinde

* Tedavi sonrasi fizik muayene veya diger goruntuleme yontemleri
ile saptanan rezidiel dokularin reziduel hastaliga mi yoksa
tedaviye bagl nekroz veya fibrotik dokuya mi ait oldugunun
arastiriimasi

o Ozellikle tumér Dbelirteclerinde yiikselme olmasi gibi niiks
dusunulen durumlarda yeniden evreleme amaciyla

* Biopsi yerinin belirlenebilmesi amaciyla
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* Radyoterapi planlanmasinda

* Non-onkolojik Endikasyonlar
= Enfeksiyon ve inflamasyonun gosteriimesi
= Kardiak PET
= Beyin PET

2.4.5.4. 18F-FDG PET/BT Cekim Protokolii:

Hasta hazirhginda 6 saat aglik gerekir. Hastanin rutinde
kullanmakta oldugu ilaclarinin kesilmesine gerek yoktur ancak kemoterapi
alan hastalarda kemoterapi bitim tarihinden itibaren 15 gun, radyoterapi
alan hastalarda ise radyoterapi bitim tarihinden itibaren en erken 3 ay
sonra goruntileme yapimahldir. Cekim O6ncesinde idrarda FDG
konsantrasyonunun ve dolayisiyla sebep olabilecegi artifaktlarin
azaltilmasi igin yeterli hidrasyon saglanmalidir. Ornegin enjeksiyondan 2
saat oOncesinde 1It su icilmesi Onerilebilir. Intravendz hidrasyon
yapilacaksa glukoz igeren sivilar kullanilmamalidir. Parenteral nutrisyon
solusyonlari ve glukoz igeren iv solusyonlar PET/BT incelemesinden en
az 4 saat once kesilmelidir. TUm hastalarda radyofarmasotik enjeksiyonu
oncesi kan sekeri kontroli yapiimalidir. Kan sekeri 120mg/dL uzerinde
olursa mumkunse tetkik ertelenmelidir. Eger ertelenemiyorsa ve insulin
enjeksiyonu ile kan sekeri regule edilmesi planlaniyorsa insulin
enjeksiyonu sonrasi en az 4 saat ge¢meden radyofarmasotik
verilmemelidir. Aksi takdirde kas aktivitesi artacaktir. Gerekli gorulurse
oral veya intravenoz kontrast ajanlari incelemede kullanilabilir.

Hastaya UGclu valv aracihigiyla intravendz yolla 18F-FDG
enjeksiyonu yaplilir. Enjeksiyon sonrasi en az 10mL iv serum fizyolojik ile
kateter yikanmalidir. Verilecek doz eriskinde 2D goruntulemeler igin
5MBg/kg, 3D goruntulemeler igin ise 2.5MBqg/kg olmalidir. Cocuklarda ise
Avrupa Nukleer Tip Dernegi’'nin Doz $emasi’'na (EANM Dosage Card)
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uygun hareket edilmelidir. Hasta enjeksiyon sirasinda ve ¢ekime alinana
kadar gegecek 60dk sure boyunca sessiz, 1lik ve los bir odada rahat bir
ortamda, mumkin oldugunca konugsmadan, yatarak veya oturarak
beklemelidir. Bekleme esnasinda yine yarim litre su ile oral hidrasyon
Onerilebilir. Cekim dncesinde mutlaka mesane bosaltilmalidir.

Genellikle onkolojik amagh PET/BT goruntulemelerinde kafa
tabanindan uyluk oratsina kadar goruntuleme yapilir. Kraniuma veya alt
ekstermiteye metastaz olasiligr ylksek olan tumorlerde cekim alani
uzatilabilir. Hasta kollari bagin tUzerinde olacak sekilde supin poziyonda
tutulur. Atentasyon duzeltmesi ve lokalizasyon amaciyla diguk doz BT
kullanilir. PET ¢ekim suresi hastanin kilosu, verilen doz ve PET cihazinin
sensitivitesine bagl olarak her bir field of view (FOV) igin 2-5dk arasinda
olabilir. Tipik olarak bir PET/BT goruntulemesi yaklasik 15-45 dk surmesi
beklenir.

Belirli bir ilgi alani iginde glukoz metabolizmasinin semikantitaif
tahmini, enjeksiyon sonrasi en az 45 dk sonra alinan ve atenuasyon
duzeltmesi yapilmig goruntilerde oOlgulen, enjekte edilen doz ile vucut
agirhgi, kuru vacut agirhgr veya vicut yuzey alanina gore normalize
edilmis Standard tutulum degeri (Standardized Uptake Value - SUV ) ile
yapilir. SUVmax veya SUVmean kullanilabilir. (28,29)

2.4.6. 18F-NaF PET/BT

18F-NaF, ilk olarak 1962 yilinda Blau ve ark. tarafindan bir kemik
goruntileme ajani olarak tanitiimistir (30). 18F-NaF’in kinetik 6zellikleri
goruntileme igin oldukga elveriglidir. 18F-NaF, FDA tarafindan 1972
yiinda osteojenik aktivitenin gosteriimesi amaciyla kullanimi igin
ruhsatlanmistir. Ancak 1970’lerde Tc-99m’in Molibden -99 (Mo-99) / Tc-
99m jeneratorler sayesinde kolayca ve daha ucuz yoldan saglanabilmesi,
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gamma kameralarin F-18’in 511keV fotonlari yerine Tc-99m’in 140 keV’lik
fotonlarint daha optimal kosullarda goruntuleyebilmesi nedeniyle
popularitesini kaybetmis ve kemik goruntilemesinde yerini Tc-99m
MDP’ye birakmistir. Boylece FDA onayini alan firma, 18F-NaF’a olan
ticari ilgisini kaybederek ruhsatini iptal ettirmistir. FDA, 2000 yilinda bu
ruhsat iptalinin guvenlik ve etkinlik nedenleriyle yapilmadigini belirten bir
bildiri yayinlamistir (31). 1990’'larda ise PET cihazlarinin yayginhk
kazanmasi ile yeniden ilgi gormeye baslamistir. PET ile elde edilen
yuksek rezolusyon ve sensitivite ile konvansiyonel gamma kameralarla
saglanan planar ve SPECT incelemelere gobre ¢ok daha dogru ve
guvenilir sonuglar elde edilebilmektedir. Son yillarda Mo-99’ un uretildigi
nukleer reaktorlerdeki sorunlar nedeniyle dinyada Mo-99/Tc-99m
jeneratoru saglanmasinda ciddi aksamalar olmus ve bu sorunun devam
edecegdi yonundeki bilgiler kemik goruntulemesinde Tc-99m MDP yerine
18F-NaF kullanimini tekrar gindeme getirmistir. Bu nedenlerle, 18F-NaF
PET, artik tUm dunyada primer ve metastatik kemik malignitelerinin yani
sira benign kemik lezyonlarinin goOsteriimesinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. ABD'de artik bazi hasta guruplarinda 18F-NaF kemik
PET Medicare geri 6deme kapsamina alinmis olup kisa surede kapsamin
kisittamasiz olarak genigletiimesi beklenmektedir. Subat 2011’de 18F-
NaF FDA tarafindan tekrar onaylanmistir (32). Ulkemizde ise 2011'de

ruhsatlanmigtir.

2.4.6.1. 18F-NaF Fiziksel Ozellikleri:

Flor-18 , yart dmru 109,8 dakika olan, maksimum 634 keV enerjili

pozitron 1ginimi ve devaminda 511 keV enerjili fotonik annihilasyon
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Isimas! yaparak kararli Oksijen-18 (O-18) izotopuna bozunan bir
radyonukliddir (33).

2.4.6.2. 18F-NaF’in Uretimi:

Siklotronda zenginlestirilmis suyun proton bombardmaniyla F-18
elde edilir. Daha sonra siklotrondan gelen F-18, sentez modullerinin
bulundugu kursun hudcreye transfer edilir ve F-18, sentez modulu
uzerindeki anyon degistirici kolona transfer edilir. Kolon su ve %0.9 NaCl
ile yikanarak F-18, sodyum florir formunda dagitima hazir hale gelir. (34)

2.4.6.3. 18F-NaF Kalite Kontrolii:

Gorunusu berrak, renksiz olmalidir. Radyoaktivite degeri, taahhut
edilen tarih ve saatte belirtilen radyoaktivitenin % 90'indan az, %
110’'undan fazla olmamahdir. pH 5.0 — 8.5 arahdinda olmaldir.
Radyonuklidik saflik i¢in iki metod kullanilir. Yari émar tayini ile 105-115
dk oldugu teyid edillir. Gama spektrometre ile ise 511 (ve 1022 keV)
diginda pik olmamalhdir. Radyokimyasal Saflik HPLC ile yapilir. Elde
edilen radyoaktivitenin minimum % 98.5'i 18F-NaF olmalidir. Kimyasal
Saflik da HPLC ile yapilir. UV detektorunde Florur miktar < 4.5 mg/ V
(mL) olmalidir. Sterilite ve apirojenite testleri sonucunda bakteriyel
endotoksin miktari < 175 [U/ V(ml) olmalidir (35)
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2.4.6.4. 18F-NaF Farmakodinamik  Ozellikleri ve Tutulum

Mekanizmasi

intravendz enjeksiyon sonrasi kan dolagimindan hizla temizlenerek
kemik dokusunun ekstraseluler matriksine diffuzyonla gecer. Kandan hizli
temizlenmesinin sebebi, 18F-NaF’in molekuler yapisinin kiiguk olmasi ve
proteinlere baglanmasinin ihmal edilebilir dizeyde olmasidir. 18F-florid
iyonlari kisa sure iginde kemik dokusunda ekstraselller sividan kemik
yuzeyindeki hidroksiapetit kristallerinin yapisina hidroksil gruplarinin
degisimi sayesinde kemoabsorbsiyon ile yerleserek fluoroapetit
kristallerini olusturur. Kisa zamanda yuksek kemik aktivitesi / geri plan
aktivitesi orani saglanir. iskelet sisteminde kan akiminin ve osteoblastik
aktivitenin arttigi bolgelerde 18F-NaF tutulumu da artar (36).

2.4.6.5. 18F-NaF Fizyolojik Tutulum Alanlari

18F-florid iyonlari iskelet sisteminde dengeli dagilim gosterirler.
Yine de aksiyel iskelette (vertebralar ve pelvis) ve eklem bdlgelerinde,
appendikuler iskelet ve uzun kemiklerin saft kisimlarina kiyasla kismen
daha ylUksek oranda tutulur (37). Osteojenik aktivitenin arttigi alanlarda
da saglikli kemik dokusuna goére artmis tutulum gosterir (38). Cocuk ve
adolesanlarda buyume plaklarinda artmis tutulum izlenmesi fizyolojiktir.
Radyofarmasotigin  temel ekskresyon yolu Uriner sistem oldugundan
bobrekler, Ureterler ve mesane gorinir hale gelir. Uriner sistemde aktivite
tutulum miktar1 hastanin renal fonksiyonuna, hidrasyon miktarina ve

enjeksiyonla ¢ekim arasinda gegen sureye gore degisiklik gosterir. Renal
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yetmezlik olan hastalarda yetmezligin derecesi ile orantili olarak Uriner

aktivite miktar1 azalir.

2.4.6.6. 18F-NaF PET/BT Endikasyonlari

Kesin olarak herhangi bir endikasyon belirtimemekle birlikte su
durumlarda kullaniminin faydali olabilecegi bildirilmigtir (39):

* Kemik metastazlarinin tanisi, lokalizasyonu ve yayginhginin
belirlenmesi

* Sirt agrisi ve agiklanamayan kemik agrisi

* Cocuk istismari

* Radyolojik veya laboratuar bulgular ile kemik metastazi suphesi
olmasi

* Osteomyelit

* Travma

* Inflamatuar ve dejeneratif artrit

* Avaskuler nekroz

* Mandibula osteonekrozu

* Kondiler hiperplazi

* Metabolik kemik hastaliklari

* Paget’s Hastaligi

* Kemik graft viabilitesinin degerlendiriimesi

* Protez komplikasyonlarinin degerlendirilmesi

* Reflex Sempatik Distrofi
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2.4.6.7. 18F-NaF PET/BT Radyasyon Dozimetrisi

18F-NaF PET icin efektif doz 0.024 mSv/MBq (0.089 mrem/mCi)
olarak hesaplanmistir. Dolaisiyla,10 mCi verilerek yapilan bir 18F-NaF
PET calismasi igin efektif tum vicut dozu 8.9 mSv (0.89 rem)’dir. Kemik
sintigrafisinde en yaygin olarak kullanilan Tc-99m MDP igin ise 0.0057
mSv/MBq (0.021 rem/mCi), yani 256mCi verilerek gergeklestirilen bir Tc-
99m MDP tum vucut kemik sintigrafisi igin tum vucut efektif dozu 5.3 mSv
(0.53 rem)’dir. Dolayisiyla,Tc-99m MDP tum vicut kemik incelemesi igin
hastaya verilen doz 18F-Naf ile Tc-99m MDP’e gore yaklasik %70 fazla
olacaktir (42)
18F-NaF PET, Tc-99m MDP tim vacut sintigrafisi ve 18F-FDG PET igin

kritik organ ve tum vucut efektif radyasyon dozlari Tablo 1.1’de verilmistir.

Tablo 1.1: 18F-NaF PET, Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG
PET icin kritik organ ve tim vucut efektif radyasyon dozlari (40,41,42)

Verilen aktivite miktari Kritik organ dozu, Efektif doz, rem/mCi
rad/mCi (mGy/MBq) (mSv/MBq)
18F-NaF
Eriskin 5-10mCi Mesane - 0.81 (0.22) 0.089 (0.024)
(185-370MBq)
Cocuk 0.06mCi/kg Mesane - 2.3 (0.61) 0.32 (0.086)
(2.22MBqg/kg)
Tc-99m MDP Tum Vucut Kemik Sintigrafisi
Eriskin 20-30 mCi Kemik yiizeyleri 0.23 0.0057 (0.021)
(740-1100MBq) (0.063)
Cocuk 0.2-0.3mCi/kg (7- Kemik ylizeyleri 0.81 0.025 (0.092)
11MBa/kg) (0.22)
18F-FDG PET/BT
Eriskin 10-20mCi Mesane - 0.59 (0.16) 0.07(0.019)
(370-740MBq)
Cocuk 0.14-02mCi/kg (5.18- Mesane - 1.2 (0.32) 0.18 (0.05)
7.4MBq/kg)

22




18F-NaF PET/BT ve 18F-FDG PET/BT goruntilemede radyasyon
dozimeterisi icin BT ye bagl radyasyon dozundan da sz etmek gerekir. Tanisal
olmayan, atentasyon duzeltmesi ve lokalizasyon amacli BT'ye bagli doz, 120
keV voltaj, 30mA, 0.5 sn rotasyon ve 1 “pitch” parametreleri kullanildiginda
3.2mSv (0.32 rem) olarak belirlenmistir (42).

3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu:

Calismaya histopatolojik olarak kanser tanisi konmus, kemik metastazi
oldugu bilinen ve metastatik kemik hastaligina yonelik olarak Ankara
Universitesi Tip Fakultesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda hem Tc-99m MDP tim
vucut kemik sintigrafisi hem de 18F-NaF-PET/BT yapilan, 18 yas Uzerinde, 22
erkek, 15 kadin olmak Uzere toplam 37 hasta dahil edildi. Grubun yas ortalamasi
58.91 olarak hesaplandi. Hastalara evreleme, yeniden evreleme veya tedaviye
yantin degerlendrimesi amaciyla yapilan 18F-FDG PET/BT, Indium-111 (In-111)
octreotid tum vucut sintigrafisi gibi nukleer tip tetkikleri ve diger radyolojik tetkik
sonuglari da galismada degerlendirmeye alindi. 12 hastada (%32) ayrica 18F-
FDG PET/BT, 2 hastada (%0.5) da In-111 octreotid tium vicut sintigrafisi
sonuglarina ulasildi. Hastalarin primer tanilari 9 hastada meme, 8 hastada
akciger , 6 hastada prostat, 2 mide, 1 nasopharenks, 1 serviks, 1 mesane, 1
kolon, 1 renal hucreli kanser (RCC), 1 RCC ve noroendokrin timor, 1 kolon ve
prostat, 1 akciger ve prostat, 1 pankreas NET, 1 Hodgkin lenfoma (HL), 1 non-
hodgkin lenfoma (NHL) 1 uterin leiomyosarkom idi. 15 hasta hentz kemoterapi
veya radyoterapi almamigken, 6 hastaya sadece kemoterapi, 10 hastaya sadece

radyoterapi, 5 hastaya her ikisi birlikte ve 1 hastaya hormonoterapi verilmigti
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(Tablo 3.1).

Tc-99m MDP tim vucut kemik sintigrafisi ve 18F-NaF PET/BT

sonuglarl hasta bazinda ve lezyon bazinda analizlerle kargilastirildi. Sonuglarin

bazilarinin  konfirmasyonu hastaya yapilmig olan diger goruntuleme
yontemlerinin sonuglari ve klinik takiplerle yapildi.
Tablo 3.1: Hasta Ozellikleri
Tc-99m MDP
TUM vUCUT 18F-
HASTA PRIMER KANSER TEDAVI 18F-NaF KEMIK FDG
NO YAS CINSIYET TANISI OYKUSU PET/BT SINTIGRAFiIsI PET/BT
1 64 K HL KT VAR VAR VAR
2 81 K MEME KT VAR VAR YOK
3 49 K MIDE KT VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
4 80 E PROSTAT CA ALMAMIS VAR VAR YOK
5 46 K MEME CA KT,RT VAR VAR VAR
6 60 E AKCIGER CA RT VAR VAR YOK
7 52 E AKCIGER CA RT VAR VAR YOK
8 50 E PROSTAT CA KT,RT VAR VAR YOK
9 32 E NAZOFARENKS KT VAR VAR VAR
HICBIR
TEDAVI
10 36 E RCC ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
11 48 K MEME ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
12 77 K AKCIGER ALMAMIS VAR VAR VAR
HICBIR
TEDAVI
13 72 K SERVIKS ALMAMIS VAR VAR VAR
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14 53 RCC + NET RT VAR VAR VAR
UTERIN
15 68 LEIOMYOSARKOM RT VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
16 66 AKCIGER ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
17 80 MESANE ALMAMIS VAR VAR YOK
18 39 MEME KT,RT VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
19 55 AKCIGER ALMAMIS VAR VAR VAR
HICBIR
TEDAVI
20 87 MEME ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
21 34 MEME ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
22 68 KOLON ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
23 68 NHL ALMAMIS VAR VAR VAR
HICBIR
TEDAVI
24 46 KOLON + PROSTAT ALMAMIS VAR VAR VAR
25 57 MIDE RT VAR VAR YOK
26 60 MEME RT VAR VAR YOK
27 45 MEME RT VAR VAR YOK
28 31 MEME RT VAR VAR VAR
HICBIR
TEDAVI
29 64 PROSTAT ALMAMIS VAR VAR YOK
HICBIR
TEDAVI
30 37 AKCIGER ALMAMIS VAR VAR VAR
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31 66 E PANKREAS NET RT VAR VAR YOK
32 59 E AKCIGER RT+KT VAR VAR YOK
33 78 E PROSTAT RT+KT VAR VAR YOK
HORMONOTE
34 79 E PROSTAT RAPI VAR VAR YOK
PROSTAT +
35 66 E AKCIGER KT VAR VAR YOK
36 72 E PROSTAT RT VAR VAR YOK
37 55 E AKCIGER KT VAR VAR VAR

3.2. 18F-NaF PET/BT Cekim Protokolii ve Degerlendirme:

Hastalara herhangi bir 6n hazirlik yapilmadi. Tedavi altinda olan
hastalarin kemoterapi, radyoterapi, difosfonat, antihormonal tedavi, koloni
stimule edici faktor gibi degerlendirmeyi etkileyebilecek tum medikasyon Oykuleri
not edildi. Toplam vucut radyasyon dozunun azaltilmasi ve goruntu kalitesinin
arttinlmasi amaciyla radyofarmasotigin hizla temizlenmesi igin oral hidrasyon
saglandi. Daha sonra 5-10mCi NaF intraven0z yolla enjekte edildi. Obez
hastalarda doz kismen arttinldi. Cekim Oncesi mutlaka mesane bosgaltildi.
Enjeksiyon sonrasi 30.dk’da ¢ekim baglatildi. Kollar yanda ve supin pozisyonda
goruntileme yapildi. Ekstremiteler ise vyaklasik 45.dk'da goruntulendi.
Atentiasyon duzeltmesi, lokalizasyon ve PET'de saptanan patolojilerin
radyografik ayrimi amaciyla 140kV, 35mAs BT cekiminin ardindan verteksten
ayak ucuna kadar tum vicut PET goruntuleri elde edildi. (calismada PET/BT,
G.E. Discovery ST kullaniimigtir.). Degerlendirmede Oncelikle Maximum
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intensity projection (MIP), daha sonra kesitsel goruntuler incelendi. Komsu
kemik dokulardan yuksek veya duguk oranda 18F-NaF tutulumu olan veya
simetriginden farkli tum alanlar BT ozellikleri de dikkate alinarak yorumlandi.
Nukleer Tip dalinda deneyimli iki uzman tarafindan patolojik kabul edilen alanlar
not edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zelligi nedeniyle kemik sintigrafisi ve
18F-NaF PET/BT incelemeleri tUm hastalarda metastaz agisindan pozitifti.
Ancak gosterilebilen lezyon sayilari agisindan karsilagtirildiginda sadece 4/37
vakada (%10) her iki yontemle esit sayida lezyon gosterildi. Diger vakalarin
hepsinde 18F-NaF PET/BT ile daha fazla sayida metastatik oldugu dugunulen

lezyon bulundu.

18F-NaF PET/BT'de izlenebilen ancak Tc-99m MDP tum vucut kemik
sintigrafisinde gosterilemeyen lezyonlar incelendiginde, bunun sebebinin 18F-
NaF PET/BT ile Tc-99m MDP’den farkli olarak hem litk hem de blastik
lezyonlarin tutulum gosterdigi ve PET/BT goruntileme sisteminin yuksek
rezollsyonu ile gok kuguk lezonlarin bile yakalanabildigi farkedildi (Sekil 4.1a ve
b).
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4.1a 4.1b

Sekil 4.1a ve 4.1b: Non-Hodgkin lenfomali hastada 18F-NaF PET/BT
calismasinda (sekil 4.1b) Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisine (sekil

4.1a) gore ¢ok daha fazla sayida lezyon.

18F-NaF PET/BT'de hedef organ aktivitesi/geri plan aktivitesi oraninin
kemik sintigrafisine gore ¢ok daha yulksek oldugu goruldu. Patolojik odaklar

boylelikle cok daha kolaylikla ayirt edilebildi.

18F-NaF PET/BT ile saglanan kesitsel goruntileme avantaji planar Tc-
99m MDP ile farkedilemeyen veya dogru lokalize edilemeyen odaklarin dogru
raporlanabilmesini sagladi (Sekil 4.2a,4.2b,4.3a ve 4.3b).

28



4.2a 4.2b

Sekil 4.2a ve 4.2b: Renal hucreli karsinom hastasinda Tc-99m MDP tim vicut
kemik sintigrafisinde (Sekil 4.2a) mesane aktivitesi nedeniyle ayirt edilemeyen
lezyonun 18F-NaF PET/BT de (Sekil 4.2b) gosterilebilmesi.
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4.3a 4.3b

Sekil 4.3a ve 4.3b: Metastatik kolon ca tanisi ile takip edilen hastada 18F-NaF
PET/BT MIP goruntulerde (Sekil 4.3a) nasal bolgede izlenen fokal tutulumun
kesitsel goruntulerde (Sekil 4.3b) sfenoid kemik metastazina ait oldugunun

gOsterilmesi.

18F-NaF PET/BT ile 18F-FDG PET/BT'nin karsilastirlmasinda ise yine
18F-NaF PET/BT 10/12 hastada (%83) daha ¢ok sayida lezyon gosterdi. Diger
vakalarda ise lezyon sayilar egitti. 18F-NaF, 18F-FDG’den farkli olarak hem
blastik hem de litik lezyonlari gosterebildi (Sekil 4.4a,4.4b,4.5a ve 4.5b) . 18F-
NaF PET/BT'nin ozellikle blastik lezyonlari gostermede 18F-FDG PET/BT'ye
gore daha ¢ok basarili oldugu goruldu.
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4.4a 4.4b

Sekil 4.4a ve b: BT'de (Sekil 4.4a) sol 6. kostada sklerotik ekspansil metastaz
izlenen alanda yogun patolojik 18F-NaF tutulumu (Sekil 4.4b).

4.5a 4.5b

Sekil 4.5a ve b: BT'de (Sekil 4.5a) kranyumda litik metastaz izlenen bolgede
patolojik 18F-NaF tutulumu (Sekil 4.5b).

Ek olarak, 18F-FDG PET/BT'de fizyolojik beyin aktivitesi nedeniyle
gozden kacabilen kranial metastazlar 18F-NaF PET/BT ile ¢cok daha kolay ayirt
edilebildi (Sekil 4.6a,b).
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4.6a 4.6b

Sekil 4.6a ve 4.6b: Fizyolojik beyin aktivitesi nedeniyle 18F-FDG PET/BT'de
(Sekil 4.6a) ayirt edilemeyen kranial kemik metastazlarinin 18F-NaF PET/BT'de
(Sekil 4.6b) gosterilmesi.

Kemik iligi tutulumu higbir kemik sintigrafisinde gosterilemezken, 5 hastada
(%13) 18F-NaF PET/BT ile kemik iligi tutulumu saptandi (Sekil 4.7a ve 4.7b).

4.7a 4.7b
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Sekil 4.7a ve 4.7b: 18F-NaF PET/BT MIP goruntulerinde (Sekil 4.7a) her iki
femur distalinde izlenen fokal 18F-NaF tutulumlarinin kemik iligine ait oldugu
aksial goruntulerde (Sekil 4.7b) gosterilmigtir.

Renal hucreli karsinom tanisi olan bir hastada 18F-FDG PET/BT'de
sadece 2 adet kemik lezyonu bulunurken Tc-99m MDP tum vicut kemik
sintigrafisinde 15, 18F-NaF PET/BT'de ise sayilamayacak kadar yaygin kemik

metastazi izlenmigtir.

HL hastamizda 18F-FDG PET/BT ile hi¢ kemik tutulumu izlenmezken, Tc-
99m MDP tum vucut kemik sintgrafisinde vertebralarda aktivite tutulumunun
nonhomojen oldugu dikkati c¢ekmistir. 18F-NaF PET/BT'de ise Iumbal
vertebralarda BT'de izlenen litik lezyonlar ¢cevresinde 18F-NaF tutulumu oldugu
gOzlenmistir. Benzer sekilde serviks kanseri tanisi ile 18F-FDG PET/BT
tetkikinde hi¢ kemik metastazini dugundurur bulgu saptanmazken hastanin Tc-
99m MDP tum vicut kemik sintigrafisinde ve 18F-NaF PET/BT ¢ekiminde multpl
kemik metastazlari saptanmigtir. Hastanin lumbal vertebralarda tanimlanan
tutulumlart Lomber MR’inda da benzer sgsekilde raporlanmigti. NHL ve
nazofarenks ca hastalarinda ise her Ug tetkik benzer sekilde multipl metastaz ile
uyumluydu.

Pankreas noroendokrin tumor (NET) tanisi ile takip edilen vakamizda In-111
octreotid sintigrafisi ile 6, Ga-68 DOTA-Tyr3-octreotate (DOTATATE) PET/BT ile
15, 18F-NaF PET/BT ile ise toplam 19 lezyon gostermistir.

Tc-99m MDP tum vicut kemik singtigrafisi sonuclari ile 18F-FDG PET/BT
sonuglari karsilagtirmali degerlendirilecek olursa, 6/12 hastada (%50) her iki
tetkikle de ayni sayida lezyon izlendi. 1 HL, 1 akciger, 1 serviks, 1 RCC ve 1
kolon kanseri hastasinda tum vicut kemik sintigrafisi ile 18F-FDG PET/BT’ye
gore Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisi ile daha ¢ok sayida lezyon
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gOsterilmis, sadece 1 akciger ca hastasinda 18F-FDG PET/BT daha basarili

bulunmusur.

5. TARTISMA

Metastatik kemik hastaliginin tanisi konduktan sonra uygulanan tedaviler
kuratif olmaktan ¢ok komplikasyonlarin ve semptomlarin azaltiimasina yonelik
palyatif tedavilerdir. Kemik metastazlarinin erken tanisi hastaligin seyrini
yavaslatabilmek, lokal veya sistemik tedaviler ile agriyl ve sebep olabilecegi
cesitli komplikasyonlarin 6nune gecgebilmek icin 6nem tagimaktadir. Kemik
metastazlarinin tanisinda gunumuzde laboratuar bulgulari ile gesitli radyolojik ve
nakleer tip goruntileme tetkikleri kullaniimaktadir. Lokalize semptomlari olan
hastalarda bolgesel radyolojik tetkikler kullanilabilirse de, metastaz taramasinda
tum vicut goruntileme yontemleri tercih edilmektedir. TUum vicut kemik
sintigrafisi bu amagcla en sik kullanilan goruntileme yontemi olmakla birlikte
spesifisitesinin dusuk olmasi nedeniyle tanisal dogrulugunun sinirli oldugu
bilinmektedir. Gunumuzde onkolojik goruntulemede yaygin olarak kullanilan
18F-FDG PET/BT, kemik ve yumusak doku metastazlarinin gdsterilmesinde
oldukga basarihdir. 18F-FDG’nin kemik tutulumunun kemik sintigrafisinin aksine
osteoblastik aktviteye dedil de metabolizma artigi gosteren malign tiumor
hucrelerine spesifik olugsu nedeniyle daha guvenilir oldugu dusunulmektedir (27).
Ancak siklikla osteoblastik metastaz yapan kanserlerin iskelet sistemi
metastazlarinin degerlendiriimesinde yeterli gérinmemektedir. 18F-NaF PET/BT
ise 1960’larda ilk kez kullanilmig olmasina ragmen PET goruntuleme
sistemlerinin yaygin olmamasi, pahali ve zor ulasilabilir bir radyofarmasotik
olmasi nedeniyle yayginlagsamamigtir. Ancak PET/BT sistemlerinin tum dunyada
yayginlagsmasi ile yeniden gindeme gelmistir. Ozellikle son yillarda Mo-99

reaktorlerindeki bakim c¢alismalarinin uzamasi nedeniyle tum dunyada
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basgosteren Tc-99m eksikligi, Tc-99m digi alternatif radyofarmasoétiklere
yonelinmesini guindeme getirmistir (43). 18F-NaF artik daha kolay Uretilebilir ve
ulagilabilir olmustur. Kemik metastazi taramasi i¢in boylece bu eski ajanin rutin
kullanilabilirligi arastiriir hale gelmistir. Bizim galismamizdaki amacimiz, 18F-
NaF PET/BT’nin metastatik kemik hastaliginin gosterilmesindeki rolunu Tc-99m
MDP tum viacut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT ile karsilagtirarak
degerlendirmek ve 18F-NaF  PET/BT ile ulkemizdeki ilk deneyimlerimizi

sunmakitir.

PET/BT cihazlarinin yayginlik kazanmaya bagladigi 1990’lardan
gunumuze degin 18F-NaF PET ile yapilan g¢alismalarda, metastatik kemik
lezyonlarinin gosteriimesinde farkh radyolojik ve nukleer tip goruntuleme
tetkiklerinden elde edilen veriler karsilastiriimigtir. Bu ¢calismalar, prostat, meme,
akciger, tiroid ve hepatoseluler kanser gibi belirli hasta gruplarinda
yuratilmuastar. Bizim hasta grubumuzda primer hastalik tanilarinin farkli olmasi
homojeniteyi bozmakla beraber, hastalarin gogunlugunu (%62) literatirde en
¢ok Uzerinde durulan hastalar (meme, akciger ve prostat kanseri )
olusturmaktadir.

Literatirde tm vucut kemik sintigrafisi ve 18F-NaF PET veya PET/BT nin
kemik metastazlarini gostermedeki basarilarini karsilastiran c¢alismalardan
cikarilabilecek genel sonug, 18F-NaF PET’in daha sensitif ve spesifik bir tetkik

oldugudur.

18F-NaF PET/BT ile Tc-99m MDP tim viucut kemik sintigrafisine gore
daha ¢ok sayida lezyon gosterilebilmektedir. Bunun nedenleri, 18F-NaF’in Tc-
99m MDP’ye gore iskelet sisteminde iki kat daha gok tutuluyor olmasi, kandan
daha hizli temizlenmesi ve bdylece daha kisa surede daha iyi hedef-geri plan
oraninin saglanabilmesi, 18F-NaF’in hem litik, hem de blastik metastazlarda
tutulum gostermesi, PET goruntuleme teknolojisi sayesinde kesitsel
goruntileme yapilabilmesi, daha yuksek rezolusyon ile daha kuguk lezyonlarin

gosterilebilmesi ve kemik iligi tutulumunun daha dogru gOsterilebilmesidir
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(36,44-47).

18F-NaF PET/BT’de radyofarmasotigin kisa zamanda yuksek hedef-geri
plan aktivitesi saglayabilmesi nedeniyle enjeksiyon sonrasi 30-45.dk’da
goruntuleme yapilabilmektedir. Tc-99m MDP tim vucut kemik sintigrafisinde ise
erigkin hastalarda enjeksiyon ile goruntileme arasinda en az 2 saat gecmesi
gerekmektedir. Obezite, bobrek yetmezligi gibi durumlarda ve hidrasyonun zor
oldugu vakalarda yumusak doku aktivitesinin silinebilmesi igin 2 saatten daha
uzun sureler beklemek gerekebilir. Yeterli goruntu kalitesine ancak bu sekilde
ulagilabilir (17,42). 18F-NaF PET/BT, bu bekleme suresi goz onune alindiginda
kemik sintigrafisine gore ¢ok daha kisa surede tamamlanmaktadir.
Calismamizda, tum olgularda 30-45. dk’da alinan PET goruntulerinde 18F-NaF
radyofarmasotiginin kemikteki tutulumunun degerlendirme icin yeterli oldugu,
yumusak doku aktivitesinin ise kemik sintigrafisi ile karsilagtinidiginda belirgin az
oldugu dikkati cekmistir.

18F-NaF PET’in konvansiyonel kemik sintigrafisinden farkli olarak hem
osteoblastik hem de osteolitik metastazlari gostermede basarih oldugu
bildirilmistir. 18F-NaF tutulumunun gogu kemik metastazlarinin, litik dahi olsalar,
kuguk reaktif osteoblastik odaklar icermekte olmasina bagh oldugunu
belirtiimiglerdir. (48,49). Petren-Mallmin ve ark. 5 meme kanseri hastasina hem
BT hem de bir baska seansta dinamik 18F-NaF PET c¢ekimi gerceklestirmis ve
BT'deki litik ve blastik odaklarda 18F-NaF tutulumunu incelemislerdir.
Arastirmacilar, sonug olarak daha ¢ok miksed tipte kemik metastazi yapma
ediliminde olan meme kanserinde hem litik hem de blastik metastazlarda 18F-
NaF tutulumu goruldugunu gostermiglerdir (49). Cogunlukla litik metastaz yapan
malignitelerde oncelikle tercih edilen yontem 18F-FDG PET/BT olsa da, akciger
kanseri ve hepatoseluler kanserde litik metastazlarin gosterilmesinde 18F-NaF
PET/BT'nin tanisal dogrulugunun kemik sintigrafisine Ustin oldugu, hatta bazi
vakalarda 18F-FDG PET/BT ile gosterilemeyen lezyonlarin dahi gdsterilebildigi
bildirilmigtir (50,51). Even- Sapir ve ark. da bizim hasta grubumuza benzer
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sekilde heterojen bir grupta, 10'u meme, 6’si prostat ve 4’UG akciger kanseri
olmak Uzere toplam 44 hastada 18F-NaF PET/BT ile deneyimlerini
yayinlamiglardir. Cesitli kanser gruplarinda 18F-NaF’in hem litik hem de blastik
metastazlarda tutuldugunu bildirmiglerdir (52). Schirrmeister ve ark. kemik
metastazi oldugu bilinen veya suphe edilen 44 kanser hastasinda planar kemik
sintigrafisi ile 18F-NaF PET’i kargilastirmiglardir. 18F-NaF PET hem litik hem de
blastik Ozellikli metastazlari %100 tanisal dogrulukla gosterebilirken Tc-99m
MDP tum vicut kemik sintigrafisinin blastik lezyonlarin %49.3’Unu, litik
lezyonlarin ise %44.8'ini gosterebilmistir (53). Bizim galismamizda da hem litik
hem de blastik lezyonlarda literatir ile uyumlu olarak 18F-NaF tutulumu
goOzlendi.

18F-NaF PET/BT’de planar tum vucut kemik sintigrafisine gére 6nemli bir
diger avantaj da kesitsel goruntuleme yapilabilmesidir. Hetzel ve ark. akciger
kanserinde 18F-NaF PET/BT’'nin yerini arastirdiklari ¢alismalarinda 30 kuaguk
hacreli, 73 kuguk hacreli digi akciger kanseri hastasinda 18F-NaF PET/BT ile
planar tum vucut kemik sintigrafisi ve SPECT’i karsilastirmiglardir. SPECT
goruntilemenin  Tc-99m MDP tum vacut kemik sintigrafisinin  tanisal
dogrulugunu arttirdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada da 103 hastanin 33’Unde
herhangi bir yontemle kemik metastazi oldugu saptanmis, bu 33 hastanin
31'inde 18F-NaF PET/BT'nin metastazi gOsterebildigi, planar kemik
sintigrafisinin 20 hastada metastatatik hastalik tanisi koyabildigi, SPECT ile ise
planar sintigrafiye ek olarak 9 hastada metastazin gosterilebildigi belirtiimigtir
(54). Schirrmeister ve ark. yeni tani akciger kanserinde yine her u¢ modaliteyi
karsilastirdiklari ¢alismalarinda 53 hastanin  12’sinde kemik metastazi
bulmusglardir. 6 hastada kemik sintigrafisi yanlis negatif sonug verirken bu sayi
SPECT igin 1 olarak bulunmus, 18F-NaF PET’in ise hig yanlis negatiflik
gdstermedigi bildirilmistir. istatistiksel olarak karsilastirildiginda 18F-NaF PET ile
SPECT’in tanisal dogrulugu arasinda anlamli bir farkliik olmamasina ragmen
18F-NaF PETin yine de kemik metastazlarinin taramasinda en dogru

goruntileme metodu oldugu, vertebral kolonun timunun SPECT incelemesinin
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hasta igin uzun sureli ve zahmetli olacagl da goz 6nunde bulundurularak 18F-
NaF PET'in kemik metastazlarinin gosteriimesinde daha yaygin olarak
kullanilmasinin uygun olacagi bildirilmigtir (48). Bizim calismamizda planar
kemik sintigrafisine ek olarak SPECT yapilmadigindan karsilastirma mdmkun
olamamigtir. Ancak kemik sintigrafisinde mesane aktivitesi nedeniyle atlanan
symphisis pubisteki lezyon ve anterior goruntude nazal bolgede izlenen ve
ancak aksiyel goruntulerde sfenoid kemige ait oldugu anlasilabilen tutulum,
tomografik goruntulemenin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu hastalarda eger
SPECT goruntuleme yapilabilmis olsaydi bu lezyonlar kemik sintigrafisi ile de
belki ayrit edilebilecekti.

Calismamizda, 18F-NaF PET/BT'de PET/BT teknolojisinin sagladigi
rezolisyon gucu sayesinde Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisinde
gorunur hale gelmeyen bazi kiguk lezyonlar taninabilmistir. Benzer sonugclar
literatirde de mevcuttur. Petren-Malmin ve ark. BT'de 2-3mm boyutunda dl¢ulen
bazi litik lezyonlar haricinde BT’de ayirt edilebilen tum litik, blastik ve miksed tip
metastazda 18F-NaF tutulumu oldugunu bildirmislerdir (49).

Calismamizda higbir hastada Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisi ile
kemik iligi tutulumu goOsterilemezken 18F-NaF PET/BT ile gOsterilebilmigtir.
Schirrmeister ve ark’nin meme kanseri hasta grubunda 18F-NaF PET’in kiguk
kemik iligi metastazlarini saptadigi bildirilmigtir (47). Even Sapir ve ark. da
yayinladiklari bir derlemede sadece osteoblastik aktivitenin yogunlagtigi
lezyonlarda degil, kemik iligine lokalize lezyonlarla seyreden multipl myelom gibi
vakalarda da 18F-NaF tutulumu oldugunu belirtmislerdir (38). Bu durum,
Ozellikle uzun kemiklerin eklem bdlgesine yakin alanlarinda kemik iliginde
bulunan, kuguk lezyonlarin kemik sintigrafisinde dejeneratif degisikliklerden ayirt
edilemeyebilecek ancak 18F-NaF PET ile taninabilecek olmasi agisindan 6nem
tasimaktadir.
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18F-NaF PET/BT'nin Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisine gore
bazi dezavantajlari vardir. Bunlardan ilki, hem verilen radyofarmasétige hem de
duguk dozda da olsa tum vucut BT taramasina bagl yuksek radyasyon dozudur
(42). BT'ye bagli radyasyon dozunun azaltilmasi i¢in tum viucut yerine PET
goruntulerinde malign-benign ayrimi yapilamayan lezyonlar igin bolgesel BT
cekiminin uygun olabilecegi gorusu de bildirilmistir (38). Ancak bu durumda PET
icin gerekli olan atenuasyon duzeltmesinin nasil yapilacagi sorun
olusturmaktadir. Bu durum, es zamanli BT ¢ekimine gerek duyulmadan sadece
18F-NaF PET ile degerlendirmenin yeterli olup olamayacaginin arastirnidigi
calismalarin temelini olusturmaktadir. Nagarajah J ve arkadaslarinin Mart
2012'de yayinladiklari calismalarinda atenuasyon duzeltmesi igin BT nin gerekli
olup olmadigini arastirmiglardir. 59 kanser hastasinda yurutulen caligmada
hastalarin hem BT ile atentasyon dizeltmesi yapilmig, hem de yapimamig
goruntileri  incelenmigtir. Lezyon bazinda analizde atentasyon duzeltmesi
yapilmis goruntulerde metastaz-benign ayrimi yapilamayan 10 lezyonun
atentUasyon duzeltmesi yapilmamis goruntllerde metastatik olduguna karar
verilmigtir. Radyolojik gortuntileme teknikleri ve klinik takiplerle bu lezyonlardan
8’inin metastatik oldugu konfirme edilmigtir. Arastirmacilar, sonug¢ olarak 18F-
NaF PET/BT tetkikinde BT ile atentasyon duzeltmesinin sart olmadigini
savunmuglardir (55). 18F-NaF PET'in kemik metastazlarini gostermedeki
yuksek sensitivitesi bilinmekle beraber yanhs pozitiflige sebep olabilecek benign
kemik lezyonlari spesifisiteyi olumsuz etkilemektedir. BT, bu nedenle radyolojik
korelasyon agisindan da énemli rol Ustlenmektedir. Ornegin, Even-Sapir ve ark.
prostat ca hastalarinda bildirdikleri bir ¢alismada planar kemik sintigrafisi,
SPECT, 18F-NaF PET ve 18F-NaF PET/BT karsilastiriimis ve 18F-NaF PET’in
spesifisitesi %62 iken PET/BT'nin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
prediktif degeri %100 olarak bulunmustur (56). Even-Sapir ve arkadaslarinin
diger bir calismasinda, 18F-NaF PET’in yuksek hedef-geri plan orani nedeni ile
spesifisitesinin duslk olabilecedi ve dusik doz BT ile kombinasyonunun
sensitiviteyi ve spesifisiteyi arttirdidi, malign-benign ayriminin ¢ok daha
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basariyla yapilabildigi belirtiimistir. Ayni g¢alismada spesifisitenin lezyonun
lokalizasyonu ile de degisiklik gosterdigi ve PET'in spesifisitenin PET/BT ile
vertebralarda %86’dan %100’e, toraksta %40'tan %87’'ye, pelviste %67'den
%89'a, kranium kemiklerinde %30’dan %100’e ve uzun kemiklerde %Z25ten
%100’e ¢ikardigi bildirilmistir (52). Calismada, 18F-NaF PET/BT igin sensitvite
acisindan ise boyle bir siniflama yapilmamigtir. Schirrmeister ve arkadaglarinin
yaptidi bir calismada ise, Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisinin
sensitivitesinin lezyonun yeri ile yakin iligkili oldugu belirtilmistir. Toraks, kranium
ve ekstremitelerde tanisal dogrulugu %80-90 iken vertebra ve pelvis
kemiklerinde %40-42 olarak bulunmustur. 18F-NaF PET ise lezyonun
lokalizasyonundan bagimsiz olarak tum metastazlari gosterebilmigtir (53).
Caligmamizda, Ozellikle uzun kemiklerin eklem bodlgelerine yakin yerlesimli
lezyonlarin da metastatik-dejeneratif ayriminin  yapilmasinda BT’'den
yararlaniimigtir. Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisinde eklem bdlgesine
yakin oldugu icin dejeneratif degisikliklerle iligkilendirilen bazi lezyonlarin 18F-
NaF PET/BT'de yuksek olasilikla metastatik oldugu dusunulmustar.

18F-NaF PET/BT'nin diger bir dezavantaji da 18F-NaF’in Tc-99m MDP’ye
gore daha pahali bir radyofarmasotik olmasidir. Ancak yayginlastikga Uretim
maliyetinin dusecegi ve boylece “cost-effective” sayilabilecegdi ve birkag yil igcinde
konvansiyonel kemik sintigrafisinin yerini alacagi dugunulmektedir(44,48) Hetzel
ve ark. akciger kanseri hastalarinda yaptiklari ¢calismada 18F-NaF PET/BT nin
kemik sintigrafisine gore ¢ok daha efektif olmakla beraber kesinlikle daha pahali
oldugunu ancak bazi hastalarda 18F-NaF PET ile saglanan erken teshisin uzun
donemde maliyete olan katkilarinin géz onunde bulundurulmasi gerektigini
bildirmiglerdir (54). Ayrica bir bagka goruse gore de daha genis hasta
gruplarinda yapilmasi gereken maliyet galigmalarinin 18F-NaF PET/BT ile
sadece Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisinin degil, kemik sintigrafisi ile

birlikte radyolojik korelasyon amaciyla yapilan tanisal BT veya MR tetkiklerinin
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de hesaba katilarak gergeklestiriimesi gerektigini savunmaktadir (38). Ulkemizde
de uretimi arttikga maliyetinin dusecegi tahmin edilmektedir.

Schirrmeister ve ark.’nin 1999°da bildirdikleri calismada 34 meme kanseri
hastasinda 18F-NaF PET ve Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisinin
etkinligini gostermedeki rolu karsilastiriimig, her iki tetkikte patolojik rapor edilen
lezyonlar radyolojik tetkikler ile konfirme edilmigtir. Hasta bazinda ve lezyon
bazinda yapilan analizde Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisinde
tanimlanan lezyonlarin tumintn 18F-NaF PET’'te de gorunur oldugu, 18F-NaF
PET ile lezyon bazinda Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisine gore daha
¢ok sayida lezyon gosterildigi, 3 hastada 18F-NaF ile hastaligin evresinin
degistigi, 4 hastada ise hastaya planlanan tedavi seklinin degistigi bildirilmistir
(47). Bizim galismamizda da benzer gsekilde Tc-99m MDP tum vicut kemik
sintigrafisinde izlenen lezyonlarin tumunin 18F-NaF PET/BT ile de
gOsterilebildigi ve hastalarin %90'inda 18F-NaF PET/BT'de T-99m MDP tum
vucut kemik sintigrafisine gore lezyon sayisinin daha oldugu saptanmistir.
Calismamizda hastalarin timunde hem kemik sintigrafisi hem de 18F-NaF
PET/BT'de metastatik hastalik bulgulari oldugundan higbir hastada 18F-NaF
PET/BT ile hastalik evresinin degistigi gosterilememistir.

18F-FDG PET/BT'nin metastatik kemik hastaliginda tutulumu, patolojik
dokuda artmig glikolitik aktivite ile iligkilidir. 18F-FDG ile ilgili olarak bazi
sinirliliklar bildirilmistir. 18F-FDG sadece tumore spesifik degildir. 18F-NaF ile
aynl mekanizma ile olmasa da, kemige ait bazi inflamatuar-infektif olaylar da
18F-FDG tutulumu gosterebilir. Ayrica, tutulumu her kanser turu igin farklihk
gostermektedir. Glikolitik aktivitesi dusuk olan, dusuk grade’li ve yavas buyuyen
tumorlerde de sensitivitesi sinirhdir (57,58).

18F-FDG PET/BT c¢ekimi igin en az 6 saat acglik gerekmektedir.
Radyofarmasotik enjeksiyonu oncesi yapilan kan sekeri kontrolinde kan glukoz
seviyesinin 120mg/dL altinda olmasi istenir. Aksi takdirde insulin enjeksiyonu ile

kan sekeri seviyesi regule edilmeye calisilir. Kas aktivitesinin artmamasi igin
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insulin enjeksiyonundan en az 4 saat sonra radyofarmasoétik enjeksiyonu
yapilabilir. Bazen oral veya intraven6z kontrast ajanlarin kullanilmasi da
gerekebilir (28,29). 18F-NaF PET/BT icin ise boyle bir hazirliga gerek yoktur.
Dolayisiyla g¢ekimi hem hasta hem de tibbi personel acgisindan 18F-FDG
PET/BT'den daha az zahmetlidir.

18F-FDG PET/BT ile 18F-NaF PET/BT'nin metastatik kemik hastaligini
gOstermedeki rolinU ayni hasta grubunda karsilastiran makale sayisi gok azdir.
Kruger ve ark. ¢calismasinda 126 kuguk hucreli disi akciger kanseri hastasinda
planar kemik sintigrafisi, 18F-FDG PET/BT ve 18F-NaF PET/BT'yi
kargilagstirmiglar, 18F-NaF PET/BT ile 18F-FDG PET/BT'ye gbre daha c¢ok
sayida hastada kemik metastazinin varligini gosterebildigini bulmuglardir. 18F-
FDG PET/BT ile tum vucut kemik sintigrafisinin karsilastirlmasinda ise 18F-
FDG PET/BT'nin sintigrafiden daha dogru sonuglar verdigi icin akciger ca
hastalarinin evrelemesinde kemik sintigrafisini tamamlayici tetkik olarak
kullanmaya gerek olmadigini, sadece 18F-FDG PET/BT c¢ekilmesinin daha
dugsuk maliyetli ve evreleme agisindan yeterli olacagini savunmusglaridir. 4
hastada kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT ile kemik metastazi
saptanmazken 18F-NaF PET/BT ile metastaz teshisi konan ¢alismada 18F-NaF
PET/BT'nin  hangi durumda endike olacagi konusunda ise yorumda
bulunamamiglardir.(59). Damle ve ark.’nin meme kanseri hastalarinda yuruttugu
calismada 72 hastada SPECT, 18F-NaF PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’nin
etkinligini karsilagtirmislar, sonug olarak yuksek sensitivitesi ve negatif prediktif
degeri ile 18F-NaF PET/BT’nin yuksek spesifisite ve pozitif prediktif degeri olan
18F-FDG PET/BT ile birlikte kullaniimasinin ileride meme kanserinde kemik
metastazlari agisindan potansiyel degeri olabilecegini bildirmiglerdir (60).

Bizim calismamizda 12 hastada 18F-NaF PET/BT ile 18F-FDG PET/BT
tetkiklerinin karsilastirlmasi yapilabildi. 18F-NaF PET/BT 10/12 hastada (%83)
daha c¢ok sayida lezyon gosterdi. Diger vakalarda ise lezyon sayilar esit
bulundu. 18F-FDG PET/BT'de 18F-NaF PET/BT'den daha az sayida lezyon
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gOstermesinin bir nedeni blastik, litik ve miksed tip metazlarin glikolitik
aktivitesinin de degisken olmasidir. Sklerotik metastazlarda metastazin boyutu
ile kiyaslandiginda daha dusuk volumde tumor dokusu oldugundan 18F-FDG
PET/BT'nin rezolusyon sinirlari iginde taninmalari mumkin olmayabilir. Bu
nedenle 18F-FDG PET/BT kemik sintigrafisinin tersine litik metastazlari
gostermede daha basarilidir ve sintigrafiye tamamlayici tetkik olarak
kullaniimaktadir (4). 18F-NaF PET/BT ise hem litik hem de blastik metastazlari
gOstermede yuksek sensitivite, spesifisite ve dogruluk oranina sahiptir. Bizim
calismamizda da 18F-NaF PET/BT'nin oOzellikle blastik lezyonlari gostermede
18F-FDG PET/BT’ye gore daha basarili oldugu gosterilmistir.

Bizim galismamizda 18F-NaF PET/BT ile 18F-FDG PET/BT’den daha gok
sayida lezyon saptanmasinin bir baska nedeni, 18F-NaF PET/BT ile kranial
kemik metastazlarinin dogrulukla gosterilebilmesidir. 18F-FDG’nin fizyolojik
beyin aktivitesi nedeniyle kranial kemik metastazlari maskelenirken, 18F-NaF
PET/BT ile net segilebilmektedir. Literatirde mevcut yayinlarda bu konuya
iligkin herhangi bir yoruma rastlanmamigtir.

18F-FDG PET/BT tetkiki de yapilmis olan hastalarimizin primer tanilari
oldukga heterojendi (2 meme, 4 akciger, 1 HL, 1 NHL, 1 nazofarenks, 1 serviks,
1 RCC ve 1 kolon ve prostat kanseri, 1 uterin leiomyosarkom). Literatlrde
RCC’da 18F-NaF PET/BT'nin etkinliginin bildirildigi bir vaka takdimi
bulunmaktadir (61) Bizim serimizde de RCC tanisi olan bir hastada 18F-FDG
PET/BT'de sadece 2 adet kemik lezyonu bulunurken 18F-NaF PET/BT ile
yaygin kemik metastazi gosterilebilmigtir. Siklikla litik metastaz yapan renal
hdcreli karsinom i¢in osteoblastik aktiviteye spesifik bir ajanla ¢ok sayida lezyon
gosterilmesi beklenmedik bir sonug gibi gérinse de aslinda bu durum, 18F-NaF
PET/BT'nin litik metastazlarda da etkin oldugunu gosteren bir baska ornektir.

Lenfomalar, nazofarenks, serviks kanseri ve uterin leiomyosarkomda
18F-NaF PET/BT uygulamasi ile ilgili herhangi bir yayina ulagilamamistir. Bizim
serimizdeki HL ve serviks kanseri hastalarimizda 18F-FDG PET/BT ile hi¢ kemik
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tutulumu izlenmezken, 18F-NaF PET/BT’de multipl kemik metastazlar saptandi.
Pankreas NET hastasinda ise 18F-NaF PET/BT ile In-111 octreotid sintigrafisi
ve Ga-68 DOTATATE PET/BT'den daha c¢ok sayida lezyon gosterilebilmigtir.
Literatirde NET'de 18F-NaF PET/BT ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Bu vaka orneklerinin literature katki saglayacagi dugunulmustar.

6. SONUG

Metastatik kemik hastaliginda 18F-NaF PET/BT, Tc-99m MDP’den daha

yararhdir.

* 18F-NaF’in hem litik hem de blastik lezyonlarda tutulum gosteriyor
olmasi,

* PET goruntuleme teknolojisi ile kesitsel gorintileme avantaji ve yuksek
rezolisyonu sayesinde daha kuguk lezyonlarin kolaylikla saptanabiliyor
olmasi,

» Sistemdeki BT ile uzun kemiklerde eklem bolgelerine yakin metastatik
odaklarin daha iyi lokalizasyonu ile dejeneratif degisikliklerden ayirt
edilebiliyor olmasi,

* Daha kisa surede daha iyi hedef aktivitesi / geri plan aktivitesinin
saglanabilmesi nedenleri ile 18F-NaF PET/BT'de, Tc-99m MDP tum

vucut kemik sintigrafisinden daha ¢ok sayida lezyon gosterilebilmektedir.

Metastatik kemik hastaliginda 18F-NaF PET/BT 18F-FDG PET/BT’den daha

yararhdir.
* 18F-FDG’nin tutulumunun glikolitik aktivite ile iligkili olmasi, blastik

lezyonlardaki tutulum oraninin degigken olmasi, fizyolojik beyin aktivitesi

nedeniyle kranial kemik tutulumlarinin maskeleniyor olmasi nedenleri ile
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18F-NaF PET/BT'de 18F-FDG PET/BT'den daha ¢ok sayida lezyon

gOsterilebilmektedir.

Ayrica; 18F-NaF PET/BT, Tc-99m MDP tum vicut kemik sintigrafisi ve 18F-
FDG PET/BT’ye gére daha az zaman alir. Ozel bir 6n hazirlik gerektirmez.

Sonug olarak, 18F-NaF PET/BT, kemik metastazlarinin gosterilmesinde Tc-
9m MDP tum vocut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT ile
kargilagtinldiginda daha efektif bir tetkik olup kemik metastazlarinin
degerlendiriimesinde ilk tetkik olarak kullanilabilir.
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OZET

AMAG: Metastatik kemik hastaliginin gosterilmesinde F-18 NaF PET/BT'nin
rolunun arastirimasi ve Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisi ile F-18-
Fluorodeoksiglukoz (FDG) PET/BT ile karsilastirimasidir.

GEREC VE YONTEMLER: Histopatolojik olarak kanser teshisi konmus ve kemik
metastazi oldugu bilinen 37 hasta (ortalama yas: 59.18) calismaya dahil edildi.
Her hastaya Tc-99m MDP tum viucut kemik sintigrafisi ve 18F-NaF PET/BT, 12
hastaya (%32) 18F-FDG PET/BT, 2 hastaya (%0.5) da In-111 octreotid tum
vucut sintigrafisi yapilmigtir.

BULGULAR: Tc-99m MDP tum vucut kemik sintigrafisi ve 18F-NaF PET/BT tum
hastalarda metastaz agisindan pozitifti. Ancak sadece 4/37 vakada (%10) her iki
yontemle egit sayida lezyon gOsterildi. Diger vakalarin hepsinde 18F-NaF
PET/BT ile daha fazla sayida patolojik lezyon bulundu. Cunku, 18F-NaF
PET/BT, PET/BT goruntuleme sisteminin kesitsel goruntileme avantaji, yuksek
rezolisyonu ve yuksek hedef / geri plan aktivitesi ile hem litik hem de blastik
lezyonlar ile gok kuguk lezonlari da gosterebildi. 18F-NaF PET/BT ile 18F-FDG
PET/BT’nin karsilastirilmasinda ise yine 18F-NaF PET/BT 10/12 hastada (%83)
daha ¢ok sayida lezyon gosterdi. Diger vakalarda ise lezyon sayilari esitti. 18F-
NaF hem blastik hem de litik lezyonlari gOsterebildi. 18F-FDG’'nin ozellikle
blastik lezyonlarda tutulumunun degisken oldugu goruldu. Ek olarak, 18F-FDG
PET/BT'de fizyolojik beyin aktivitesi nedeniyle gozden kacabilen  kranial
metastazlar 18F-NaF PET/BT ile kolaylikla ayirt edilebildi. Kemik iligi tutulumu
higcbir kemik sintigrafisinde gosterilemezken, 5 hastada (%13) 18F-NaF PET/BT
kemik iligi tutulumunu acgiga c¢ikardi. 18F-NaF PET/BT'nin BT komponenti
Ozellikle uzun kemiklerde eklem bolgelerine yakin metastatik odaklarin daha iyi
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lokalizasyonu ile dejeneratif lezyonlarin metastazlardan ayriminda yardimci

oldu.

SONUG: 18F-NaF PET/BT, kemik metastazlarinin gosteriimesinde Tc-99m
MDP tum vicut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT'yle karsilastirildiginda
daha efektif bir tetkik olup kemik metastazlarinin degerlendiriimesinde ilk tetkik
olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciuler: 18F-NaF PET/BT, kemik metastazi, tani, Tc-99m MDP tum
vucut kemik sintigrafisi, 18F-FDG PET/BT
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SUMMARY

OBJECTIVE: To investigate the role of 18F-NaF PET/CT in detecting metastatic
bone disease and to compare with Tc-99m MDP whole body bone scintigraphy
and 18F-FDG PET/CT.

MATERIAL AND METHOD: Histopathologically proven 37 cancer patients
(mean age 58.19) with known bone metastasis were included in the study. All
patients had bone scintigraphy and 18F-NaF PET/CT. The results of 18F-FDG
PET/CT in 12 (%32) patients and In-111 octreotide scintigraphy in 2 (%0.5)

patients were included in evaluation.

RESULTS: Bone scan and 18F-NaF PET/CT were positive for metastasi in all
patients. However, the number of lesions demonstrated was equal in 4/37 (%10)
of the cases. 18F-NaF PET/CT showed a greater number of pathological foci in
the others. Because 18F-NaF PET/CT could show both lytic, blastic and small
lesions, due to the advantage of sectional imaging and much better resolution
and high target/background ratio. The comparison results of 18F-FDG PET/CT
and 18F-NaF PET/CT revealed that 18F-NaF PET/CT demonstrated a greater
number of metastases in 10/12 (83%) of the patients. They showed the same
lesions in the rest of the cases. 18F-NaF PET/CT could show both blastic and
sclerotic lesions. The uptake of 18F-FDG was variable in blastic lesions.
Additionally, the cranial bone involvement that 18F-FDG PET/CT missed
because physiological brain metabolism masked could be easily differentiated
by 18F-NaF PET/CT. While bone marrow involvement could not be
demonstrated in the bone scans, 18F-NaF revealed in 5 (13%) patients. The CT

component of 18F-NaF PET/CT was primarily helpful in differentiating
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degenerative lesions from metastasis by better localisation of metastatic foci on
the extremities close to the joints.

CONCLUSION: 18F-NaF PET/CT is a more effective modality in bone
metastasis when compared with bone scan and 18F-FDG PET/CT and can be

performed as the first scanning method for evaluation of bone metastasis.

Key Words: 18F-NaF PET/CT, bone metastases, diagnosis, Tc-99m MDP
whole body bone scintigraphy, 18F-FDG PET/CT
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