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Noroblastom, cocukluk c¢aginda gorillen en yaygin
ekstrakraniyal malignitedir. Embriyonal kokenli bu timor,
noral krestten gelismekte ve néroendokrin timarler grubuna
dahil edilmektedir. Sempatik sinir sistemi boyunca herhangi
bir yerde ya da adrenal medullada ortaya cikabilmektedir.
Hastalarin  yariya vyakininda tani aninda metastaz
saptanmaktadir. Noroblastomda hastaligin tani ve takibinde
NikleerTipgorintilemeyontemlerikritik birrol oynamaktadir.
Gunumizde standart nikleer goriintileme yontemi olan
metaiyodobenzilguanidin (MIBG) goriintiilemesinin yaninda,
son yillarda pozitron emisyon tomografisi ile uyumlu yeni
radyofarmasotiklerin gelistirilmesiyle néroblastomun
molekiler diizeyde degerlendiriimesinde yeni ufuklar
aciimistir. Noroblastomda hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk
gruplarina ayrilmakta olup, tedavi yaklasimlari bu gruplar
arasinda belirgin sekilde farklilik gostermektedir. Cesitli tedavi
secenekleri risk siniflamasina ve hasta ozelliklerine gore
uygulanmaktadir. Noroblastom hiicrelerinin eksprese ettigi
biyolojik hedeflerden yararlanan teranostik yaklasimlar ile,
en kokli yontemlerden biri olan 1-131 MIBG tedavisi basta
olmak tzere cesitli radyonuklit tedaviler gelistirilmistir. Bu
derlemede noroblastom tani ve tedavisinde Nikleer Tip
uygulamalari ele alinmistir,

Anahtar Kelimeler: Molekiiler, metaiyodobenzilguanidin,
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Abstract

Neuroblastoma is the most common extracranial
malignancy in childhood. This embryonal tumor originates
from the neural crest and is classified within the group of
neuroendocrine tumors. It can arise anywhere along the
sympathetic nervous system or in the adrenal medulla. At
the time of diagnosis, nearly half of patients present with
metastatic disease. Nuclear medicine imaging methods play a
critical role in the diagnosis and follow-up of neuroblastoma.
In addition to metaiodobenzylguanidine (MIBG) imaging,
which is the current standard nuclear imaging modality,
the development of novel positron emission tomography-
compatible radiopharmaceuticals in recent vyears has
opened new horizons for the molecular-level assessment of
the disease. Patients with neuroblastoma are stratified into
low-, intermediate-, and high-risk groups, with treatment
strategies differing substantially among these categories.
Various therapeutic approaches are selected according to risk
classification and patient-specific characteristics. Through
theranostic strategies targeting biological markers expressed
by neuroblastoma cells, several radionuclide therapies have
been developed, most notably MIBG therapy, which has long
been established as a cornerstone in this field. This review
focuses on nuclear medicine applications in the diagnosis and
treatment of neuroblastoma.
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Giris

Noroblastom, cocukluk caginda en sik gorilen
ekstrakraniyal solid malignitedir ve cocuklardaki tiim
kanser olumlerinin vyaklasik %15'inden sorumludur.
Noral krestten koken alan embriyonik bir timor olarak
noroblastom, noroendokrin timor sinifina girmektedir.
Sempatik sinir zinciri boyunca ya da adrenal medullada
herhangi bir yerde ortaya cikabilmekte, ancak primer
tumorlerin ¢ogu (%70) batin bholgesinde bulunmaktadir.
Hastalarin yaklasik %50’si uzak metastazla basvurmaktadir.
Bu metastazlar en sik kemik iligi, kemik ve lenf nodlarini,
daha nadiren ise karaciger ve cildi tutmaktadir (1,2).

Noroblastomda timor evrelemesi, cerrahi oncesi
Uluslararasi Noroblastom Risk Grubu Evreleme Sistemi
(International Neuroblastoma Risk Group Staging System)
ve cerrahi sonrasi Uluslararasi Noroblastom Evreleme
Sistemi (International Neuroblastoma Staging System)
ile tanimlanmaktadir (3,4). Radyolojik ve Nikleer Tip
goriintiileme yontemleri, noroblastomda evrelemenin
yani sira tedavi yanitinin izlenmesi ve takip stirecinde
ntiks hastaliklarin saptanmasi acisindan esastir. Manyetik
rezonans (MR) goriinttileme ve/veya bilgisayarli tomografi
(BT) ozellikle primer tumorin morfolojik olarak
tanimlanmasi ve tiimoriin komsu hayati yapilarla iliskisini
belirleyen goriintileme ile tanimh risk faktorlerinin
degerlendirilmesi icin gereklidir (5). Noroblastomda
ozellikle uzak metastazlarin  saptanmasinda ise
metaiyodobenzilguanidin (MIBG) goriintilemesi
glinimuzde standart niikleer gortintiileme yontemidir (6).
Noroblastom molekiiler goriintiilemesinde MIBG yaninda
son yillarda pozitron emisyon tomografisi (PET) ile uyumlu
bircok yeni goriintileme ajani da tanitilmistir. Bu sayede
PET goriintilemenin teknik avantajlari ve bu amacla
uretilen radyofarmasotiklerin tiimor metabolizmasindaki
hedefledikleri mekanizmalarin cesitliligi noroblastom
Nikleer Tip goruintiilemesinde yeni pencereler agmistir.

Noroblastomda hastalik risk kategorileri oldukca farkli
prognozlara sahip disuk, orta veya yiksek riskli gruplar
olarak belirlenmektedir. Cerrahi, kemoterapi, hedefe
yonelik molekiiler tedaviler, immiinoterapi, radyoterapi
ve radyonliklit tedavi gibi tedavi seceneklerinden uygun
olanlarr ilgili risk grubu siniflandirmasina gore ve hasta
ozelinde belirlenmekte olup, tedavi yaklasimlari risk
gruplan arasinda buyuk olctide farklihk gostermektedir
(7,8). Noroblastomda biyolojik olarak eksprese edilen
molekiler hedefler utzerinden gelistirilen teranostik
yaklasimlar kapsaminda, uzun yillardir kullanilan 1-131

MIBG tedavisi basta olmak tizere cesitli radyontklid tedavi
secenekleri bulunmaktadir.

Bu derlemede noroblastom tani ve tedavisinde
Nukleer Tip uygulamalari ele alinmistir.

Noroblastomda Niikleer Tip Goriintiileme
Yontemleri

MIBG

MIBG sintigrafisi, cocukluk cagl noroblastomlarinin
tanisinda, evrelenmesinde, tedaviye yanitin izlenmesinde
ve relapslarin tespitinde yillardir giivenle kullanilan,
tumor biyolojisine 6zgii bir Nikleer Tip gortintiileme
yontemidir. ~ Noroblastom  hicrelerinin  ¢ogunlugu
norepinefrin tasiyicisi (NET) eksprese etmektedir. MIBG,
norepinefrinin yapisal analogu olan bir molekuldir
ve bu nedenle NET aracihgiyla timor hiicrelerine aktif
transport yoluyla alinmaktadir. Alimi takiben cogunlukla
norosekretuvar  granillerde depolanmakla birlikte,
noroblastom hiicrelerinde yapilan incelemeler, MIBG'nin
agirhkh  olarak ekstravezikiiler/sitoplazmik  yerlesim
gosterdigini ortaya koymustur (9,10). Bu mekanizma
sayesinde MIBG, tiimor spesifik bir radyofarmasotik ajan
olarak gorev yapabilmektedir.

MIBGnin goriintilemede kullanimi genellikle iyot-
123 (1-123) ile isaretlenerek gerceklestirilmektedir. 1-123,
yaydig disik ve gorintilemeye uygun enerjili (159
keV) gama isinlari sayesinde yiiksek kaliteli gortintu elde
edilmesini saglamakta ve kisa yari omri (13 saat) ile
hastanin radyasyon maruziyetini azaltmaktadir. Buna
karsilik, daha eski donemlerde kullanilan iyot-131 (I-131)
ile isaretli MIBG, daha ytiksek enerjili gama (364 keV) ve
beta yayilimi nedeniyle goriinti kalitesini dstrmekte,
radyasyon dozunu artirmakta ve dolayisiyla giinimiizde
yalnizca terapotik amaclarla tercih edilmektedir (6).

MIBG sintigrafisinin  uygulanmasinda  hastanin
uygun sekilde hazirlanmasi, gorinti  kalitesi  ve
dogrulugu acisindan kritik 6nemdedir. Oncelikle, serbest
radyoaktif iyotun tiroit bezinde tutulmasini &nlemek
amaciyla radyoaktif olmayan iyot kullanilarak iyot
blokaji uygulanmahdir. Genellikle enjeksiyondan bir
glin once baslanarak tic giin devam eden protokoller
tercih edilmektedir. Ayrica, MIBG'nin timore alimini
engelleyebilecek ilaclarin kesilmesi gereklidir. Bu ilaclar
arasinda trisiklik antidepresanlar (6rnegin; amitriptilin),
sempatomimetikler (6rnegin; efedrin, fenilefrin), labetalol
gibi bazi antihipertansifler ve bazi antipsikotikler yer
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almaktadir. Kesilmesi gereken siire ilacin biyolojik
yarl omriine gore degismekle birlikte cogunlukla
dort yari omiur yeterli kabul edilmektedir. 1-123 MIBG
enjeksiyonundan sonra goriintiileme genellikle 20-24 saat
sonra yapilmakta olup, sedasyon gerektirebilecek kiiciik
cocuklarda uzun cekim siireleri goz ontine alinarak uygun
planlama yapiimalidir (6,10).

Goruntu degerlendirilirken, fizyolojik dagilim alanlar
ile patolojik tutulumlar ayriminda dikkatli olunmalidir.
Normal MIBG tutulumu gorilen yapilar arasinda parotis
ve submandibular bezler, kalp, karaciger, bobrekler,
adrenal bezler, kahverengi yag dokusu ve idrar yollari
yer almaktadir. Bu bdlgelerin anatomik bilgisi, ozellikle
tek foton bilgisayarli tomografi (SPECT)-BT ile birlikte
degerlendirildiginde, yanlis pozitifliklerin onlenmesini
saglamaktadir. Ozellikle néroblastomda adrenal bez
tutulumlu sonrasi kontralateral adrenal hiperplazi,
fizyolojik artmis tutulum seklinde goriinebilmekte ve
tanida yaniltici olabilmektedir (11,12,13).

MIBG gortintiilemede, hastaligin yayginligi ve tedaviye
yanitin semikantitatif olarak daha standardize bir sekilde
degerlendirilmesi amaciyla cesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Modifiye Curie ve SIOPEN skorlama
sistemleri bu amacla en yaygin kullanilan ve en cok kabul
gormis olanlardir (Sekil 1). Modifiye-Curie skorlama
sisteminde viicut dokuz iskelet sistemi bolgesi ve bir
yumusak doku bolgesi olmak lizere on anatomik alana
ayiriimakta ve her bir bolgedeki tutulum, 0’dan 3’e kadar
skorlanmaktadir (14,15). SIOPEN skorlama sisteminde
ise 12 iskelet sistemi segmenti tizerinden degerlendirme
yapilmakta ve her bir bolgedeki tutulum 0'dan 6'ya kadar
skorlanmaktadir (16). Her iki sistemin de uluslararasi
klinik calismalarda prognostik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir. Ornegin, indiiksiyon kemoterapi sonrasi
Curie >2 veya SIOPEN >3 skorlari olan hastalarda olaysiz
sagkalim anlamh olctide distk bulunmustur (17).

HernekadarMIBGsintigrafisi,glinimiizde néroblastom
icin standart fonksiyonel goriintileme yontemi olarak
kabul edilse de, bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Oncelikle,
yontemin uzaysal ¢oziintrlugu disuktir. Bu da ozellikle
kicuk lezyonlarin atlanmasina yol acabilmektedir.
Ayrica, cekim siiresinin uzun olmasi, pediatrik hastalarda
sedasyon uygulamasi gerektirebilmekte ve tetkik hazirlik
uygulamalari ile birlikte hasta konforunu azaltmaktadir.
En onemli sinirhliklardan biri de, noroblastomlarin
yaklasik %10’unda MIBG-negatif lezyonlarin goriilmesidir
(6,11,12).

iyot-124 (1-124) ile isaretlenmis MIBG ile yapilan
[-124 MIBG PET/BT goriintiileme, noroblastomda MIBG
tutulumunun yiiksek c¢ozintrlikle degerlendirilmesini
saglayan, deneysel fakat giderek onem kazanan bir
yontemdir. 1-124, pozitron yayici bir radyontklit olup PET
tabanh goriintileme imkani sunmaktadir. Bu da klasik

a b

Sekil 1. (a) Modifiye Curie skorlama sistemi iskeleti dokuz bolgeye
ayirir: (1) bas ve yiiz, (2) servikal ve torakal omurga, (3) kaburgalar,
skapulalar ve sternum, (4) lomber ve sakral omurga, (5) pelvis,
(6) humerus, (7) on kollar ve eller, (8) femurlar, (9) alt bacaklar ve
ayaklar. Ayrica yumusak doku lezyonlari icin onuncu bir bolge daha
vardir. Her bir iskelet bolgesi, MIBG tutulumunun yayginligina gore
0'dan 3’e kadar puanlanir: 0, tutulum yok; 1, bir odak; 2, birden
fazla odak; ve 3, yaygin tutulum (bolgenin %50'sinden fazlasi).
Yumusak doku lezyonlar da 0’'dan 3’e kadar puanlanir: 0, MIBG
tutulumu yok; 1, bir adet MIBG tutulumu olan yumusak doku
lezyonu; 2, bir veya daha fazla bolgede birden fazla MIBG tutulumu
olan yumusak doku lezyonu; 3, gogsiin veya karin boslugunun
%50'sinden fazlasini kaplayan MIBG tutulumu olan yumusak doku
lezyonu. Bu sistemde alinabilecek en ytiksek toplam skor 30'dur.
(b) SIOPEN skorlama sistemi iskeleti 12 bolgeye ayirir: (1) bas ve
yiiz, (2) kaburgalar, skapulalar ve sternum, (3) sag humerus, (4) sol
humerus, (5) sag on kol, (6) sol 6n kol, (7) omurga, (8) pelvis, (9) sag
femur, (10) sol femur, (11) sag alt bacak ve ayak, (12) sol alt bacak
ve ayak. Her bolge, MIBG tutulumunun yayginligina gore 0’dan 6’ya
kadar puanlanir: 0, tutulum yok; 1, bir odak; 2, iki odak; 3, tic odak;
4, Ucten fazla odak veya bolgenin %50'sinden azini iceren tek bir
yaygin lezyon; 5, bolgenin %50-95i oraninda yaygin tutulum; 6,
tiim bolgenin yaygin tutulumu. Bu sistemde alinabilecek en yiiksek
toplam skor 72'dir

MIBG: Metaiyodobenzilguanidin
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I-123 MIBG gortintiilemesine kiyasla daha yiiksek uzaysal
cozinurlik ve kantitatif analiz avantaji saglamaktadir.
Ozellikle  timoériin  heterojen  MIBG  tutulumunu
degerlendirme, kiicik metastatik lezyonlari belirleme
ve bireysellestirilmis dozimetri hesaplarinda 1-124 PET
onemli katkilar saglamaktadir. Bununla birlikte, 1-124’lin
uzun yari omri (~4,2 giin) ve yiksek enerjili pozitron
emisyonu nedeniyle radyasyon dozu oldukca yiiksektir.
Bu durum ozellikle pediatrik hastalarda kullanimini
sinirlandirmaktadir. 1-124 MIBG PET/BT giintimiizde rutin
klinik uygulamada yer almamakla birlikte, teranostik
planlamada ve arastirma protokollerinde sinirli ama
degerli bir role sahiptir (6,11).

MFBG

Bir PET radyontikliti olan flor-18 (F-18) ile florlanarak
olusturulan metaflorobenzilguanidin (MFBG), MIBG'nin
bir analogudur. MIBG ile ayni NET izerinden timor
hicrelerine aktif transport yoluyla alinmakta ve biyolojik
dagilimi MIBG ile benzerlik gostermektedir. F-18 MFBG
PET/BT noroblastom tanisinda, evrelemesinde ve tedaviye
yanitin izlenmesinde yiiksek potansiyele sahip, modern
bir gortinttileme modalitesidir. Ancak hentiz Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (United States
Food and Drug Administration) veya Avrupa ilac Ajansi
(European Medicines Agency) onayl bulunmamaktadir ve
sadece klinik arastirma diizeyinde erisilebilir durumdadir.

F-18 MFBGnin, MIBG ile karsilastirildiginda daha
hidrofilik olmasi nedeniyle, arka plan aktivitesi azdir ve
goriinti kalitesi daha yiiksektir. En 6nemli avantajlarindan
biri, PET tabanli gorintileme saglamasidir. SPECT
gorlintlilemeye kiyasla daha yiiksek uzaysal ¢oziinarlik,
daha kisa tarama siresi ve semikantitatif ol¢lim
[standart tutulum degeri (SUV) hesaplama] imkani
sunmaktadir. Ayrica 1-123 MIBG'de oldugu gibi tiroit
blokaji gerektirmemekte ve enjeksiyondan 60-90 dakika
sonra ¢ekim yapilabilmektedir (11,13). Yapilan preklinik
ve erken faz klinik calismalarda, F-18 MFBG'nin timor
tespiti acisindan 1-123 MIBG'ye gore en az esdeger,
bircok durumda ise ustiin performans gosterdigi ortaya
konmustur (18,19). F-18 MFBGnin pediatrik hasta
popllasyonlarinda dozimetri profili ve giivenlik verileri de
umut vericidir. Yapilan faz | doz calismalarinda F-18 MFBG
ile organ dozu ve efektif dozun, 1-123 MIBG'ye gore benzer
ya da daha disiik oldugu, ayrica renal ve hepatik toksisite
bildirilmedigi vurgulanmistir (20).

FDG

F-18 florodeoksiglukoz (FDG), glikoz metabolizmasini
hedef alarak malign hiicrelerde artmis metabolik aktiviteyi
saptayan bir PET goriintiileme aracidir. F-18 FDG, glikoz
analogudur ve hiicreye hiicre zarinda bulunan glukoz
tastyicilart aracihgiyla alinmaktadir. Hiicre icine girdikten
sonra heksokinaz enzimiyle fosforile edilmekte, fakat
metabolize edilemedigi icin sitoplazmada birikmektedir.
Bu mekanizma, glikoz kullanimi artmis olan malign
hiicrelerde F-18 FDG'nin selektif birikimini mimkiin
kilmaktadir. Noroblastom gibi noroektodermal kokenli
timorlerde, ozellikle MIBG negatifliginin séz konusu
oldugu olgularda, tiimoér hicresinin glikoz tiiketimi
uzerinden hedeflenmesi, F-18 FDG PET/BT'yi alternatif ve/
veya tamamlayici bir ara¢ haline getirmistir. F-18 FDG'nin
noroblastomda kullanimi icin baslica endikasyonlar
arasinda MIBG gortintiilemenin negatif veya zayif pozitif
oldugu durumlar ve/veya morfolojik goriintiileme
yontemlerinde hastada MIBG goriintiilemesine gore
daha fazla hastalik yikinin tespit edildigi durumlar
bulunmaktadir (6,11).

F-18 FDG PET/BT uygulamasinda radyofarmasotik
enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra goruintiler
elde edilmektedir. Noroblastomda muhtemel tutulum
bolgeleri olan alt ekstremiteler ve kafatasi kemigi mutlaka
goriintiileme alanina dahil edilmelidir. Cekim esnasinda
hareketsiz duramayacak hastalar icin sedasyon/anestezi
uygulamalar  gerekebilmektedir. Cocuklarda beyin,
tukurik bezleri, Waldeyer halkasinin lenfoid dokulari,
kalp, karaciger, dalak, bagirsaklar, bobrekler ve mesane
F-18 FDG'nin baslica normal fizyolojik dagilim bolgeleridir
(6).

Genel olarak, c¢ogu c¢alisma, F-18 FDG PET
gortintiilemesinin, 6zellikle metastazlarin en sik goruldigi
bolge olan kemik iligi acisindan daha dustk duyarlilik ve
ozgllluk gostermesi nedeniyle, MIBG tutulum gosteren
noroblastomlarda 1-123 MIBG goriintiilemenin yerini
alamayacagini bildirmistir (21,22,23,24). Yuksek riskli
noroblastom hastalari tizerinde yuritilen bir caismada
ise kafa iskeleti lezyonlarinin olmamasi ve primer
timorin rezeksiyonu sonrasinda, hastalik takibi icin
yalnizca F-18 FDG PET ve kemik iligi aspirasyonunun yeterli
olabilecegi one siiriilmustir (25). Ayrica bazi calismalarda,
lokalize noroblastom olgularinda bolgesel yumusak
doku hastaliginin daha iyi gosterilebilmesi nedeniyle
F-18 FDG'nin daha (Ustiin olabilecegi ifade edilmistir
(21,26). Sekil 2’'de noroblastom tanili 6rnek bir hastaya
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Sekil 2. Noroblastom tanili 17 yasinda kadin hastaya ait; (a) F-18 FDG PET/BT maksimum intensite projeksiyonu, transaksiyel (b, d) BT ve
(c, ) F-18 FDG PET/BT flizyon gortintileri ile (f) planar 1-123 MIBG gortintileri, transaksiyel (g, 1) BT ve (h, j) SPECT/BT fiizyon goriintileri.
Abdomendeki yumusak doku lezyonunda (b, c: yesil oklar) ve karacigerdeki milimetrik hipodens lezyonda (d, e: yesil oklar) artmis FDG
tutulumu izlenmektedir. Abdomendeki lezyonda (g, h: yesil oklar) ve karacigerdeki metastatik lezyonda (1, j: yesil oklar) MIBG tutulumu da

izlenmektedir

MIBG: Metaiyodobenzilguanidin, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton bilgisayarli tomografi

ait F-18 FDG PET ve 1-123 MIBG sintigrafisi gortntileri
gosterilmistir. Calismalarda ortak olarak; F-18 FDG PET'in,
MIBG tutulum gostermeyen noroblastom olgularindaki
degeri ve MIBG goruintileme ile radyolojik/klinik bulgular
arasinda uyusmazhk oldugunda tamamlayia roli
desteklenmektedir.

Genellikle az diferansiye timorler yiiksek glikoz
metabolizmasi nedeniyle yiksek F-18 FDG tutulumu
gosterirler.  Cesitli calismalarda, primer timor ve
metastazlarinda daha yogun F-18 FDG tutulumunun azalmis
sagkalim ile iliskili oldugunu bildirilmistir. Bu nedenle
F-18 FDG kot prognoza sahip hastalarin belirlenmesinde
yardimcr  olabilmektedir  (23,27,28,29,30,31).  F-18
FDG-pozitif ve MIBG-negatif lezyonlar (ve tam tersi)
ayni hastada bir arada da bulunabilir. Hastaligin seyri
sirasinda MIBG tutulumu kayboldugunda ya da hic
mevcut olmadiginda, F-18 FDG yine de patolojik tutulum
gosterebilmektedir (32,33,34,35). Ote vyandan, tedavi
sonrasi MIBG aktivitesi devam edebilirken, F-18 FDG
tutulumu negatif olabilmektedir. Bu durum, timortin iyi
huylu bir ganglionéroma diferansiyasyonuna ugradigini
gosterebilmekte ve bu da biyopsi ile dogrulanabilmektedir
(26,36,37).

Artan glikoz metabolizmasini yansitmasi nedeniyle
F-18 FDG tamamen timore o6zgl bir ajan degildir. Bu
nedenle, F-18 FDG enfeksiyon ve inflamasyon gibi malign

olmayan durumlarda da pozitif olabilmektedir. Yanlis
yorumlamalar, radyolojik gorintiileme ile korelasyon
ve klinik degerlendirme ile en aza indirilebilmektedir.
Kemoterapi veya graniilosit koloni uyarici faktor tedavisi
sonrasinda olusan fizyolojik kemik iligi hiperplazisi,
F-18 FDG tutulumuna yol acabilmektedir. F-18 FDG
PET'te bu genellikle difiiz tutulum olarak izlenmektedir,
ancak fokal tutulum da olabilir ve bu durum metastatik
kemik iligi tutulumu ile karisabilmektedir. Bu nedenle,
F-18 FDG PET osteomediiller lezyonlarin tedavi yanitini
degerlendirmede optimal bir arac degildir. Ek olarak, F-18
FDG'nin kafatasi gibi bolgelerde kiiciik lezyonlari saptama
kapasitesi, beyindeki yogun fizyolojik tutulum nedeniyle
azalabilmektedir (11,38).

DOPA

L-3,4-Dihydroxy-6-[18F]fluorophenylalanine (F-18
DOPA), DOPA'nin F-18 ile radyoaktif olarak isaretlenmis bir
turevidir. DOPA, dopamin ile norepinefrin ve epinefrin gibi
katekolaminlerin biyolojik onciistidiir. Diger néroendokrin
timorlerde oldugu gibi, néroblastom hiicreleri de DOPA
gibi amin oncillerini biriktirme ve dekarboksile etme
islevine sahiptir. Bu radyofarmasotik, biyiuk notr amino
asit tastyicr sistemi (LAT1) aracihi@iyla aktif olarak hiicre
icine alinmakta ve ardindan amino asit dekarboksilaz
(AADQ) enzimi tarafindan dopamine donustiriulmektedir.
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Dopamin, hiicre ici vezikiillerde depolanir ve AADC
aracihgiyla norepinefrin ve epinefrine donustiralir. F-18
DOPA'nin timor hucrelerindeki metabolizmasi, AADC
enzimi ve LAT1 sisteminin aktivitesiyle iliskilidir. F-18
DOPA, katekolamin metabolizmasini izleyebilme yetenegi
sayesinde, 1-123 MIBG'ye karsi en cok umut vaadeden
PET alternatifi olarak goriilmektedir. Ancak klinik
deneyim eksikligi nedeniyle, F-18 DOPA’'nin noroblastoma
degerlendirilmesine yonelik mevcut kilavuzlarda belirgin
bir yeri yoktur. Bazi kliniklerde, MIBG-negatif ya da MIBG-
zayif pozitif noroblastomlarda alternatif bir arac olarak
kullaniimaktadir (6,11,13).

Radyofarmasatik enjeksiyonundan once hastalarin en
az4saat ac kalmalari gerekmektedir. Bu sayede gidalardan
alinan amino asitlerle etkilesim engellenebilmektedir.
Gortntiler enjeksiyondan genellikle 60-90 dakika sonra
elde edilir. F-18 DOPAnin normal biyodagilimi olarak
bazal ganglionlarda, pankreasta ve adrenal bezlerde
tutulum goralir. Ayrica safra kesesi ve safra yollari,
bobrekler, treterler ve mesane gibi atilim organlarinda
yogun ve degisken tutulum ile karaciger, miyokard,
periferik kaslar ve bazi durumlarda meme bezleri, agiz
boslugu, ozofagus, duodenum ve bagirsaklarda dusik
diizeyde tutulum izlenebilmektedir. Cocuklarda ayrica
epifizyal biyime plaklarinda da fizyolojik tutulum
gorulebilmektedir (6). Kesin kanit  bulunmamakla
birlikte, radyofarmasotik uygulamasindan en az 48 saat
once AADC inhibitorleri (6rnegin; karbidopa), katekol-
O-metil transferaz inhibitorleri ve monoamin oksidaz
A inhibitorlerinden kaginilmasi 6nerilmektedir (6). Ote
yandan, karbidopanin abdominal organlarin fizyolojik
tutulumunu azaltabilecegi de one strilmistir (39).

Yapilan iki prospektif calismada F-18 DOPA PET/BT'nin
[-123 MIBG sintigrafisinden anlamli 6lciide daha fazla
sayida noroblastom lezyonu saptadigi bulunmustur (40,41).
Bu calismalarda 1-123 MIBG goriintiilemesine SPECT/BT
uygulamasi dahil edilmemistir. Ancak daha sonraki yillarda
I-123 MIBG goriintlilemesine SPECT/BT'nin de dahil edildigi
baska bir prospektif calismada da F-18 DOPA PET/BT, tani
aninda ve kemoterapi sonrasi yumusak doku lezyonlari ile
kemik/kemik iligi lezyonlari saptamada 1-123 MIBG SPECT/
BT'ye gore daha basaril bulunmustur (42). Bununla birlikte,
F-18 DOPA ile fizyolojik biyodagilimdaki varyasyonlara
bagli yalanci pozitif sonuclar olusabilecegi de goz éniinde
bulundurulmahdir (43).

F-18 DOPA tutulumu prognostik ve risk siniflandirmasi
acisindan degerli gorinmektedir. F-18 DOPA PET/BT

uygulamasinda kemik metabolik yiki ile yumusak doku
metabolik yuki birlestirilerek F-18 DOPA tiim viicut
metabolik yuki (whole body metabolic load - WBMB)
skoru gelistirilmistir (44). indiiksiyon tedavisi sonrasi daha
yuksek hastalik yiiki (WBMB >7,5), hastalik progresyonu ve
mortalite ile iliskilendirilmistir (42,44). Ote yandan, diisiik
F-18 DOPA tutulumu kotli prognoz ve uzak metastazlar ile
iliskilendirilmis ve bunun timordeki dediferansiyasyona
bagli olabilecegi belirtilmistir (27).

Ga-68 DOTA Peptidler

Galyum-68 (Ga-68) DOTA peptidleri (Ga-68 DOTATATE, Ga-
68 DOTATOC, Ga-68 DOTANOC), somatostatin reseptorlerine
(SSTR) yonelik gortintiileme amaciyla kullanilan radyoaktif
ajanlardir. Bu ajanlar octreotate ve octreotide gibi sentetik
somatostatin analogu peptidlerin bir PET radyoniikliti
olan Ga-68 ile isaretlenmesiyle elde edilmektedir. DOTA,
bu baglamda bir selator gorevi gormekte ve Ga-68'i peptid
yaplya baglayarak in vivo stabiliteyi saglamaktadir. Bu
radyofarmasotigin tutulum mekanizmasi, reseptor aracili
endositoza  dayanmaktadir.  Radyofarmasotik, hiicre
yiizeyinde bulunan SSTR'ye baglanmakta, ligand-reseptor
kompleksi hiicre zarinda endositoz yoluyla iceri alinmakta
ve radyofarmasotik ajan lizozomlarda birikmektedir. Bu
stireg, hedef hiicrelerin SSTR diizeyi ile dogrudan iliskilidir.
Reseptor ekspresyonu arttikca Ga-68 DOTA peptidlerinin
hiicre icine alimi da artmaktadir. SSTR noroblastom
gibi noroendokrin timorlerde yiiksek oranda eksprese
edilmektedir (11,13,45).

Ga-68 DOTA  peptid  PET/BT  uygulamasinda
radyofarmasotik enjeksiyondan genellikle 60 dakika
sonra gortntiler elde edilmektedir. Radyofarmasotigin
fizyolojik aktivitesi; hipofiz bezi, karaciger, dalak,
bobrekler, adrenal bezler, mesane ve gastrointestinal
sistem gibi SSTR iceren ve radyofarmasotigin viicuttan
atthm yollarini iceren butin dokularda/organlarda
izlenebilmektedir (6). Yanlis yorumlamalari ve yalanc
pozitif bulgulari 6nlemek icin olasi tuzaklarin farkinda
olunmasi gerekmektedir. Bunlar arasinda pankreasin
unsinat prosesindeki belirgin fizyolojik aktivite, aksesuar
dalak veya splenozis, benign menenjiom, inflamatuar
stirecler (reaktif lenf nodlari, radyoterapi sonrasi
degisiklikler), artmis osteoblastik aktivite (kemik kiriklari,
epifizyal blylime plaklari) ve vertebral hemanjiyom yer
almaktadir. Ayrica karaciger ve bagirsak gibi bolgelerdeki
fizyolojik tutulum, bu alanlardaki kiictik hacimli
hastaliklari maskeleyebilmektedir (6,46).
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Ga-68 DOTA peptidleri, MIBG-negatif tlimorlerin
bulundugu noroblastom olgularinda, MIBG ile supheli
ancak dogrulanamayan lezyonlarin degerlendirilmesinde
ve peptid reseptor radyoniiklit tedavisi (PRRT) adaylarinin
secilmesinde kullanilabilmektedir (13).

Literatirde noroblastomda Ga-68 DOTA peptid
goruntilemenin  kullanimiyla ilgili  kisithh  sayida
calisma bulunmaktadir. Dort noroblastom hastasindan
olusan bir kohortta Ga-68 DOTATOC PET ile 1-123 MIBG
gortintilemesinin (sintigrafi ve SPECT) karsilastirildig
bir calismada Ga-68 DOTATOC PET ile daha fazla sayida
lezyon tespit edildigi belirtilmistir (47). Tedaviye direncli
noroblastomlu sekiz hastayla yapilan bir calismada bitiin
hastalar Ga-68 DOTATATE PET-BT ile pozitif saptanmis
olup, Uc¢ hastada Ga-68 DOTATATE PET/BT ile MIBG
gorlintiilemesine kiyasla ek hastalik bulgusu saptanmistir.
Ga-68 DOTATATE PET/BT bu hastalarin birinde hastalik
evresini artirmistir. Ancak bu ¢ hastadan ikisinde
karsilastirilan gortintiilemeler arasinda yaklasik 10 haftalik
stire farki vardir. Bir hastada, kemik iligi lezyonuna biyopsi
yapilmis ve metastaz histopatolojik olarak dogrulanmistir
(48). Ga-68 DOTATATE PET/BT maksimal yogunluk
projeksiyonu goriintileri ile 1-123 MIBG sintigrafisi
planar gortintilerinin karsilastinldig 42 yiksek riskli
noroblastoma hastasindan olusan bir kohortta Ga-68
DOTATATE PET/BT tiim hastalarda pozititken, 1-123 MIBG
40 hastada pozitif bulunmustur. Ga-68 DOTATATE PET/
BT hastalarin %31-52'sinde 1-123 MIBG'den daha fazla
(osteomediiller ve yumusak doku) lezyon saptamisken,
I-123 MIBG ise hastalarin %5'inde daha fazla lezyon
saptamistir (49). 1-123 MIBG goriintiilemesinin tamamen
negatif oldugu durumlarda Ga-68 DOTA peptid
goruntiilemede yaygin metastatik hastaligi saptandig
olgular da bildirilmistir (50,51). Ote yandan, diisiik
SSTR ekspresyonu olan timorlerde Ga-68 DOTA peptid
gortintilemenin negatif olabilecegi belirtiimis ve bu
durum az diferansiye timorlerle iliskilendirilmistir (52).

Diger

C-11 MHED

Karbon-11 (C-11) MHED, meta-hhidroksiefendrinin
C-11 ile isartlenmesiyle olusturulmus bir norepinefrin
analogu PET gorintileme ajanidir. NET aracihgiyla
sempatik doku ve sinir kresti timorlerinde hizl
birikim gostermektedir. Yapilan calismalar, C-11 MHED

goruntilemenin  noroblastomda  lezyonlart  yiiksek
dogrulukla tespit ettigini, ancak 1-123 MIBG'ye gore biraz

daha az duyarli olabilecegini gostermistir. Karaciger,
bobrekler ve idrar yolu gibi bolgelerdeki yiiksek fizyolojik
tutulum, bu alanlardaki kiictiik lezyonlarin tespitini
zorlastirabilmektedir. C-11'in kisa yari omri (20 dakika)
radyasyon dozunu azaltirken, bu durum yerinde siklotron
gereksinimi ile birlikte klinik kullanimini kisitlayan en
onemli faktorlerdendir (11).

Diger Benzilguanidin Analoglar

Son yillarda, noroblastom molekiiler goriintiilemesine
yonelik bircok farkli benzilguanidin analogu gelistirilmistir.
Bunlar arasinda F-18 ile isaretli floropropilbenzilguanidin,
paraflorobenzilguanidin,N-[3-bromo-4-(3-F-floro-propoksi)-
benzil]-guanidin, 4-floropropoksi-3-iyodbenzilguanidin
ve meta-bromobenzilguanidin bulunmaktadir (11,53). Bu
ajanlara dair literattir verisi oldukca kisith ve baslangic
asamasinda olup, klinik kullanimlarina dair bir oneri
mevcut degildir.

Radyoimmiin Goriintiileme

Radyoimmiin goriintiileme, radyoisaretli monoklonal
antikorlarin kullanildigi hedefe yonelik bir goriintiileme
modalitesidir. 3F8 ve UJ13A, noroblastomda bu amacla
yapilan ilk cahsmalarda kullanilan iki monoklonal
antikordur. 3F8, diisiik arka plan tutulumu saglarken,
yavas temizlenmesi nedeniyle gec  gorlintileme
gerektirmektedir. UJ13A ile vyapilan calismalarda da
radyoimmiin goriintiilemede cesaretlendirici sonuclarin
elde edildigi belirtilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada, hayvan modellerinde yiiksek 6zgullik gosteren
ve bir insan PET taramasinda metastazlari basariyla
gortintiileyen bakir-64 ile isaretli ch14.18 monoklonal
antikorlari cahsiimis olup, klinik kullanim potansiyeli
tasidigi belirtilmistir (13,54,55).

Noroblastom Tedavisinde Niikleer Tip

I-131 MIBG tedavisi

Noroblastoma NET hedefleyici MIBG'nin B yayici bir
radyoniiklit olan 1-131 ile isaretlenmesiyle olusturulan
[-131 MIBG, 1-137'in yaydig1 beta radyasyonu sayesinde
terapotik etki saglamaktadir. 1-137in fiziksel yari omri
yaklasik sekiz giin olmakla birlikte, enjekte edilen 1-131
MIBG dozunun yaklasik %50'si ilk 24 saat icinde, yaklasik
%70'i de 48 saat icinde idrar yoluyla atilmaktadir (56).
Noroblastoma icin 1-131 MIBG tedavisi literatiirde ilk
olarak 1986 yilinda hildirilmistir. MIBG pozitif hastalikta
I-131 MIBG tedavisi noroblastom tedavisinde tek basina
kullanilabilecegi gibi baska tedavi modaliteleri ile
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kombine olarak da kullanilabilmektedir (13,57). 1-131
MIBG tedavisine iliskin bir sistematik derlemede yanit
oranlarinin %0 ile %75 arasinda degistigi bildirilmistir.
Bu genis aralik oldukca degisken olgu cesitliligine, farkh
uygulama protokollerine ve standartlastirilmis yanit
kriterlerinin kullanilmamasina baglanmistir (58). Sekil 3'te
noroblastom [-131 MIBG tedavisi almis olan noroblastom
tanili ornek bir hastaya ait tedavi sonrasi gorintiler
gosterilmistir.
I-131MIBGtedavisiliteratiirdeilkolarakbildirildiginden
bu yana yaklasik 40 yil boyunca noroblastoma tedavisinde
hem monoterapi hem de kombinasyon tedavileri ile bir
cok klinik arastirmaya konu olmustur. Erken donem
calismalarda 1987-1998 yillari arasinda 1-131 MIBG
tedavisi monoterapi olarak uygulanmis, doz-yanit iliskisi
ve toksisite profili degerlendirilmistir (59). Bu donemde
hematolojik toksisite baslica yan etki olarak bildirilmis
ve 12 mCi/kg dozunun kok hicre destegi olmaksizin
tolere edilebilecegi belirlenmistir (60). Daha sonraki
cahismalarda, ozellikle 2007°'de yayimlanan genis hasta
serisinde, 1-131 MIBG'nin tek ajan olarak %36 oraninda
objektif yanit sagladigi, yanitin yas, hastalik lokalizasyonu

ve yayginhgina gore degistigi gosterilmistir (61).

T
¢
B

Sekil 3. Relaps-refrakter yiiksek risk noroblastomlu dort yasindaki
erkek hastaya ait (a) Tc-99m MDP tiim vicut kemik sintigrafisi ve
(b) 1-131 MIBG tedavi sonrasi planar goriintiiler. Abdomende genis
primer lezyonda ve kemik sintigrafisinde patolojik artmis tutulum
izlenmeyen aksiyel, appendikiiler kemiklerde yaygin metastazlarda
1131 MIBG tutulumu izlenmektedir

MIBG: Metaiyodobenzilguanidin

I-131 MIBG tedavisinin baska tedavi modaliteleri ile
kombinasyonu, monoterapiye kiyasla tedavi etkinligini
artirmak amacaiyla  gelistirilmistir.  Kemoterapi ile
kombine edilen 1-131 MIBG uygulamalar, faz | ve Il
calismalarda tolere edilebilir toksisite profili gostermis ve
olaysiz sagkalim ile genel sagkalim oranlarinda iyilesme
saglamistir (62,63). Allojenik kemik iligi transplantasyonu
ve dinutuksimab-B immiunoterapisinden once 1-131 MIBG
tedavisi alan relaps noroblastom hastalarinda anlamli
derecede daha iyi sonuclar elde edilmistir (64). Halen
devam etmekte olan bir klinik calismada (NCT02914405),
dinutuksimab-B ve nivolumab ile immiinoterapi ve 1-131
MIBG tedavisi kombinasyonu degerlendirilmektedir.

[-131 MIBG tedavisinde tandem uygulamalar da test
edilmis ve ozellikle ilk uygulamadan sonra en yiiksek
tedavi yanitinin elde edildigi ve miyelosupresyonun major
toksisite olarak devam ettigi rapor edilmistir (65,66).

Noroblastom hiicrelerinin radyoterapiye duyarhligini
artiran radyosensitizanlarla 1-131  MIBG tedavisinin
kombinasyonlarinin arastiriimasina dair literatir verileri,
ozellikle vorinostatin 1-131 MIBG tedavisinin etkinligini
artirma potansiyeline isaret etmektedir (67,68).

Tarihsel olarak erken donem klinik calismalarin
cogu relaps ve refrakter yiiksek riskli noroblastom
hastalari tizerinde yapilmis olmakla birlite, daha sonraki
zamanlarda birinci basamak noroblastom tedavisinde
I-131 MIBG tedavisinin yeri de arastirma konusu olmustur
(67). 1-131 MIBG tedavisinin, yeni tani yuksek riskli
noroblastom olgularinda birinci basamak tedavisine
eklenmesinin arastinldigi  calismalarda 1-131 MIBG
tedavisinin bu amacla kullaniminin giivenli ve etkili
oldugu belirtilmistir (69,70,71). Yeni tani yiiksek risk
noroblastom hastalarinda birinci basamak tedavisinde
tim vicut radyoterapisi yerine 1-131 MIBG tedavisi
verildiginde benzer sagkalim oranlarina daha az toksisite
ile ulasilabilecegi rapor edilmistir (72). Noroblastomda
I-131 MIBG tedavisi tzerine halihazirda klinik calismalar
devam etmektedir (67). 1-131 MIBG tedavisinin birinci
basamak standart indiiksiyon tedavisine eklenmesinin
olaysiz sagkalim {zerine etkisinin degerlendirildigi
ilk randomize kontrollii klinik calisma olan Children’s
Oncology grubunun ANBL1531 faz Il calismasi hasta
alimi tamamlanmistir (NCT03126916).

[-131  MIBG tedavisinin en ©nemli toksisitesi
hematolojik olup, genellikle tedaviden birka¢ hafta
sonra ve doza bagimli sekilde ortaya cikmaktadir. Ancak
sadece 1-131 MIBG tedavisine atfedilebilecek toksisiteyi
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belirlemek giictiir, zira hastalarin biyik cogunlugu 1-131
MIBG tedavisinden once ve sonrasinda cok sayida ek
tedavi almaktadir (13,67). Hematolojik toksisitenin riski ve
duizeyi, kemik iligi metastazi bulunanlarda ve daha yiiksek
tlim viicut radyasyon dozu alan hastalarda artmaktadir.
I-131 MIBG tedavisinde 18 mCi/kg doz alan hastalarin
%36'si hematopoietik kok hiicre nakline ihtiyac duymustur.
Buna karsin, 12 mCi/kg'in altinda 1-131 MIBG alan higbir
hastada hematopoietik hticre nakli gerekmemistir (73,74).
Bu nedenle, 12 mCi/kg dozu, hematopoietik hiicre nakli
gerektirmeyen 1-131 MIBG tedavisinin maksimum tolere
edilebilir dozu olarak kabul edilmektedir. 12 mCi/kg'dan
daha yiiksek doz uygulanacaksa, hematopoietik kok hiicre
destegi planlanmalidir. Bununla birlikte, tim viicut veya
tiimor absorbe edilen radyasyon dozu, uygulanan aktivite
ile oldukga zayif bir iliski gostermektedir (75). Ayrica, tim
viicut radyasyon dozu ile yanit veya toksisite arasinda bir
korelasyon bulunmamistir (76,77). istenilen tiim viicut
radyasyon dozu giivenilir sekilde elde edilse bile, gercek
timor dozu onemli olclide degiskenlik gosterebilmektedir.
Bir calismada, tim vicut icin hedeflenen standardize
edilmis 4 Gy'lik radyasyon dozlarina ragmen timor
dozlariin 10 Gy ile 103 Gy arasinda degistigi bildirilmistir
(78). Sonu¢ olarak, gelecekteki calismalarin yalnizca
tum vicut radyasyon dozu veya verilen radyoaktivite
dozuna degil timor dozimetresine odaklanmasi gerektigi
onerilmistir (13).

Daha gec toksisiteler 1-131 MIBG tedavisinden aylar
hatta yillar sonra ortaya cikabilmekte olup, en sik goriileni
tiroit hasaridir. Tiroit koruyucu uygulamalara ragmen,
serbest 1-131 tiroit bezinde birikebilmektedir. Yapilan
calismalarda 1-131 MIBG tedavisinden sonra hastalarin
yaklasik tgte biri ile yarisinda hipotiroidi gelismis ve
bunlarin cogunlugu tiroit hormonu replasmanina ihtiyac
duymustur (79,80,81). Bir diger onemli gec etki ise, yalnizca
I-131 MIBG tedavisi almis iki hastada raporlanmis primer
over yetmezligi olup, bu durum 1-131 MIBG tedavisinin
kadin gonadlarina zarar verebilecegini distndirmustir
(82). Ayrica, akut miyeloid losemi ve miyelodisplastik
sendrom gibi ikincil maligniteler 1-131 MIBG tedavisinden
sonra hastalarin %5'ine kadar olan oranlarda bildirilmistir
(67). Bununla birlikte, 1-131 MIBG tedavisi ile gec etkilerin
ortaya cikist arasindaki nedensel iliskiyi belirlemek
multimodal tedavilerin olusturdugu karistirici etkiler
nedeniyle glictir (13,67).

Peptid Reseptor Radyoniiklit Tedavi

PRRT, noroblastom da dahil olmak tizere SSTR eksprese
eden noroendokrin kokenli timorlerde SSTR goriintiileme
kullanilarak teranostik yaklasimla uygulanan bir Nikleer
Tip tedavi modalitesidir. Somatostain analoglarinin
B-yayic  radyonuklitler  lutesyum-177  (Lu-177) ve
itriyum-90 (Y-90) veya daha tarihsel bir uygulama olarak
Auger elektron yayici bir radyontklit olan indiyum-111 (In-
111) ile isaretlenmesiyle olusturulan radyofarmasotikler
ile terapotik etki saglanmaktadir.

Noroblastomda PRRT uygulamasi ile ilgili ilk
deneyimlerin rapor edildigi altt hasta ile yapilan
bir calismada, Lu-177 DOTATATE tedavisinin yuksek
riskli relaps veya refrakter noroblastomda giivenli ve
uygulanabilir bir tedavi oldugu belirtilmistir (83). Dort
refrakter noroblastom hastasinin In-111 DOTATATE, Lu-
177 DOTATATE ve Y-90 DOTATATE ile tedavi edildigi bir
calismada butiin hastalarda objektif yanit elde edilmis
ve onemli bir toksisite gelismemistir (48). Yirmi bir ytiksek
riskli relaps ve refrakter néroblastom hastasinin, 75-100
MBq/kg dozunda Lu-177 DOTATATE ile tedavi edildigi bir
faz Il klinik calismada 14 hastada bir ayin sonunda objektif
bir yanit elde edilememis ve bunun sonucunda calisma
devam ettirilmemistir. Bu calisma sonucunda yazarlar
Lu-177 DOTATATE tedavisinin bu dozlarda kullanimini
onermemisler, ancak diger calismalarda etkisinin
gosterildigi bu tedavinin, bu calisma sonuclarina gore
etkisiz olarak kabul edilmemesi gerektigini belirtmislerdir
(84). 1131 MIBG tedavisi sonrasi relaps veya refrakter olan
bes noroblastom hastasinin Lu-177 DOTATATE ile tedavi
edildigi bir calismada ise hastalarin ikisinde tam yanit,
birinde parsiyel yanit, ikisinde progresif hastalik rapor
edilmistir (85). LuDO-N (NCT04903899) ve NEUROBLU 02
(NCT03966651), PRRT'nin relaps ve refrakter noroblastom
olgularinda etkisinin arastirildigi devam eden faz | ve faz I
klinik calismalardir. Glincel durumda literattiirdeki mevcut
verilere gore PRRT'nin noroblastom tedavisinde heniiz
ancak deneysel bir uygulama olabilecegi ve yalnizca klinik
calisma bazinda uygulanmasi onerilmektedir (86).

Radyoimmiinoterapi

Noroblastom  hiicreleri  disialogangliosid  GD2'yi
de vyiiksek dizeyde eksprese etmektedir. GD2;
dinutuksimab, dinutuksimab-B ve naxitamab (3F8) gibi
monoklonal antikorlarla hedeflenen, imminoterapi
icin iyi tanimlanmis bir hedeftir (87). Anti-GD2
antikorlari, teranostik amaclarla gorintileyici  veya
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tedavi edici radyonuklitler ile isaretlenebilmekte olup,
radyoimmiinoterapi uygulamasinda 1-131 3F8 ajani one
cikmaktadir. Relaps metastatik merkezi sinir sistemi
lenfomali 21 hastanin cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
sonrasl intraventrikiiler 1-131 3F8 ile tedavi edildigi bir
calismada yonetilebilir diizeyde toksisite ile sagkalimi
artiricl potasiyeli olabilecegi belirtilmistir (88). Ayrica I-131
3F8 ile radyoimmiinoterapi, yiksek riskli néroblastom
hastalarinin tedavisinde cesitli kombinasyonlarla da
kullaniimaktadir (89,90).

Alternatif Radyoniiklitler

Radyontklit tedavi uygulamalarinin biyiik cogunlugu,
1131 ve Lu-177 gibi B yayici radyontiklitleri icermektedir.
Bu radyoniklitlerin fiziksel ve radyobiyolojik ozellikleri
iyi anlasiimis ve etkinlikleri acikca ortaya konmustur.
Ancak a-parcacigl ya da Auger elektronu yayan alternatif
radyontklitlerin belirli durumlarda avantajlari olabilir.

Ra-223, At-211, Pb-212 ve Ac-225 gibi radyonuiklitlerin
yaydigl a parcaciklar, B parcaciklarina gore onemli
potansiyel avantajlar sunmaktadir. Birincisi, a parcaciklar
izledikleri yol boyunca cok daha fazla iyonizasyon olayi
olusturmaktadir; bu da daha yiiksek dogrusal ener;ji
transferine, daha fazla cift zincir DNA kingina ve daha
dustk onarim olasiligina yol acarak hticrelerin oldirilme
ihtimalini artirmaktadir. ikincisi, yol uzunluklari B
parcaciklarina gore cok daha kisa oldugundan, salinan
enerjinin daha buyuk bir kismi daha kiicik metastazlar
icinde yogunlasmakta ve bu da normal dokulara verilen
hasari ve dolayisiyla toksisiteyi azaltabilmektedir. Ayrica
a parcaciklarinin daha kisa yol uzunlugu, B yayicilara
kiyasla tedavi sirasinda ve sonrasinda radyasyon giivenligi
tedbirlerine ihtiyaci da onemli ol¢tide azaltabilmektedir.
Noroblastomaicinyaklasik30yilonceAt-211ileisaretlenmis
bir MIBG analogu olan metaastatobenzilguanidinin (At-
212 MABG) kullanimi glindeme gelmis, ancak bu alandaki
arastirmalar baslangic asamasinin otesine tasinamamistir
(86). Buna karsin, son donemde bu bilesik yeniden
giindeme gelmistir (91).

1125, TI-201 ve In-111 gibi radyonuklitlerin yaydig
Auger elektronlarinin  yol uzunlugu, o-yayicilarla
karsilastirildiginda daha da kisadir ve ayrica yiiksek
dogrusal enerji transferine de sahiptirler. Hiicre
cekirdeginde ozellikle DNA'ya entegre olduklarinda ya
da hiicre membraninda lokalize olduklarinda son derece
toksiktirler (92). ilgi cekici bir arastirma alani olmakla
birlikte, Auger elektronu vyayic radyofarmasotiklerin

Nikleer Tipta noroblastoma tedavisinde heniiz bir yeri
bulunmamaktadir.

Sonug

PET gorintulemenin avantajlan ile vyeniliki PET
radyofarmasotiklerinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikan
on sonuclar, mevcut standart 1-123 MIBG goriintiileme
karsisinda umut vericidir. Tumor lezyonlarinda degisik
radyofarmasotiklerin tutulumundaki heterojenite,
noroblastom  gortintiileme  yonetiminde  zorluk
yaratabilmektedir.  Bu  nedenle, farkli  tutulum
mekanizmalarina sahip cesitli  radyofarmasotiklere
dair tecriibenin artirilmasi ve mimkiinse multimodal
Nikleer Tip goruntilemenin genisletiimesi onemlidir.
Bu yeni ve cesitli molekiler goriintileme ajanlarinin
noroblastom hastalarinin yonetimindeki roliinti daha iyi
ve net bir sekilde belirlemek icin daha ¢ok veriye ve klinik
arastirmaya ihtiyac vardir.

Yaklasik kirk yillik klinik deneyime ragmen 1-131
MIBG tedavisi noroblastom tedavisinde heniiz standart
bir birinci basamak tedavi olarak kabul edilmemektedir.
Sonuclari iyilestirmeye yonelik cesitli stratejiler arastiriimis
ve arastirilmaya devam edilmektedir. Farkli molekiiler
hedeflere yonelik vektorlerin ya da farkli ozelliklere sahip
radyontiklitlerin kullanimi da bu anlamda avantaj saglayabilir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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