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Degerli meslektaslarim,

2025 yilinin son sayisini, konu hakkinda giincelleme yapmak ve meslege yeni atilmakta olan meslektaslarimizi bilgilendirmek amaciyla
“Pediatrik Onkolojide Niikleer Tip” konusuna ayirdik.

Cocukluk ¢cagi maligniteleri, eriskin malignitelerine kiyasla daha seyrek goriilmekte, ancak gerek biyolojik davranis gerekse tedaviye yanit
acisindan gosterdikleri farklilik ve son yillarda gortime sikliklarindaki artis nedeniyle 6zel 6nem tasimaktadirlar. Hastaligin erken tanisindan,
tedavi yanitinin degerlendirilmesine ve sonrasinda rekiirrens arastirilmasina kadar uzanan siirecte, Niikleer Tip teknikleri, anatomik
ve fonksiyonel goriintilemeyi birlikte yapabilme ozelligiyle pediatrik onkolojide tani, evreleme ve prognoz belirleme konusunda kokli
degisikliklere yol acmistir. Radyasyon giivenligi konusundaki kaygilar, bu alanda yapilan ¢alismalarin sinirli olusu ve kiiciik yas gruplarinda
gortintiileme zorluklari temel sinirlamalardir.

Prof. Dr. Bilge Volkan Salancr’'nin konuk editorligiinde yayinlanan bu sayimizda, alaninda deneyimli yazarlarimiz PET/BT, PET/MR ve SPECT/
BT goriintileme modalitelerinin, mevcut ve yeni gelistirilen radyofarmasotiklerle birlikte, beyin timorleri, lenfomalar, noroblastoma, iyi
diferensiye tiroid kanserleri ve sarkomlardaki etkinliklerini degerlendirdiler. Ayrica nadir goriilen kanser tiplerinde Niikleer Tip uygulamalarini
ozetlediler. Yazarlarimiza tesekkiir eder, sayimizin ilgiyle okunmasini ve yarar saglamasini temenni ederim.

Bu sayiyla birlikte 6. yilimi doldurmus oldugum Niikleer Tip Seminerleri dergisi editorliigiini, birlikte hep uyum icinde calistigim degerli
meslektasim Prof. Dr. Ozlem Ozmen’e birakiyorum. Ge¢misten bu yana dergimize ve bizlere hep katki saglayan Prof. Dr. Zeynep Burak ve Prof.
Dr. Tevfik Fikret Cermik hocalarimiza tesekkiir ediyorum. Ayrica bundan sonra editor yardimaligini gorevini yiiriitecek Prof. Dr. Semra ince
hocamiza basarilar diliyorum.

Saygilarimla,

Editor
Prof. Dr. Tamer Oziilker
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Gunimizde onkolojik gortintilemeler rutin niikleer tip ¢alismalarinin biytk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti (NIH) SEER (Surveilance, Epidemiology and End Results Program) verilerine gore 2025 yilinda toplamda 2.041.910 kanser hastasinin
kanser tanisi almasi beklenmektedir (1). Bu tanilarin 14.690'inin ise ¢cocukluk ¢aginda olacagi ve tani alan hastalarin %11,2’sinin de bu
kanser tanisina bagli olarak olecegi ongorilmektedir (1). Bu nedenle hastalik tanisinin konmasi, evrelemenin zamaninda ve dogru
olarak yapilmasi ve boylece dogru tedavi planinin yapilmasi bu hastalarda 6nem arz etmektedir. Bir ila 14 yas arasindaki cocukluk yas
grubu kanserleri arasinda en sik gozlenen l6semi ve santral sinir sistemi kanserleridir. Beyin timorleri cocukluk yas grubundaki kanser
oltimlerinde ilk siradadir. Hastaligin evrelemesinde, tedavi planlamasinda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
radyofarmasotik olan FDG ile yapilan PET-BT ve PET-MRG'nin yeri Dr. Pinar Akkus Giindiiz ve Dr. Cigdem Soydal tarafindan sunulmustur
(2). Yazarlar FDG'ye ek olarak aminoasit PET radyofarmasotiklerini avantaj ve dezavantajlari ile karsilastirmistir. Dr. Mehmet Emin Mavi,
Dr M. Fani Bozkurt “Noroblastom Tanisinda ve Tedavisinde Nikleer Tibbin Yeri” bashkli makalede néroblastom tanisi alan hastalarda
evreleme ve izlemde kullanilan goriintiileme yontemlerinden 1-123 MIBG, F-18 FDG ve Ga-68 DOTA peptide ek olarak literatiirde bildirilen
F-18 MFBG, F-18 DOPA PET-BT ile bu goriintiileme yontemlerinden hareketle uygulanan teranostik tedavi yontemlerini ézetlemistir (3).
Cocukluk yas kanserlerinde en sik gortilen tanilardan birisi de lenfomalardir ve sik goriilen alt tipleri eriskinlerden farklidir. Dr Giirsan Kaya,
Dr. Bilge Volkan Salanci “Pediatrik lenfomalarda PET-BT'nin yeri” baslikli makalede ¢ocukluk yas grubundaki Non- Hodgkin ve Hodgkin
lenfolamarda FDG PET-BT'nin evrelemede ve erken tedavi yanitini degerlendirmedeki yerini giincel kantitatif parametreler isiginda
ozetlemistir (4). “Pediatrik sarkomlarda niikleer tip uygulamalari” bashkli makalede cocukluk yas grubunun bir diger sik gorilen solid
tiimori olan “Dr. Burcin Karasah Erkek ve Dr. Zehra Ozcan osteosarkom, Ewing sarkom ve rabdomiyosarkomda kullanilan niikleer tip
yontemlerine ek olarak Ga-68 FAPI gibi diger deneysel radyofarmasétiklere de deginerek vermistir (5). Dr. Burcin Karasah Erkek ve Dr. Zehra
Ozcan bu makalede ayrica palyatif/deneysel radyoniiklid tedavileri de 6zetlemistir. Nadir goriilen tiimorler arasinda yer almakla birlikte
iyi diferansiye tiroid kanserleri en eski teranostik radyofarmasotikleri icermesi nedeni niikleeer tibbin en 6nemli basliklarindan birisidir.
“Pediatrik iyi Diferansiye Tiroit Kanserlerinin Tanisinda ve Tedavisinde Niikleer Tibbin Yeri” baslikli makalelerinde, Dr. Basak Soydas Turanli
ve Dr Pinar Ozgen Kiratl cocukluk yas grubunda diferansiye tiroid kanserlerinde yillar icerisinde degisen risk simiflamalarini ve buna paralel
olarak 1-131 tiim viicut tarama sintigrafisi ve radyoiyot tedavilerinin degisen yerini vurgulamaktadir (6). Sonuncu makale “Pediatrik Yas
Grubunda Nadir Goriilen Kanser Tiplerinde PET-BT nin Yeri” baslikl bir atlas makaledir. Bu makalede Dr. Aylin Pala, Dr. Bilge Volkan Salanci
sunulan vakalar Gizerinden nadir goriilen pediatrik kanser tiplerinde niikleer tip goriintiilemesinin yerini gtincel literatir bilgisi esliginde
ozetlemistir.

Niikleer Tip Seminerleri dergimizin Kasim 2025 sayisi “Pediatrik Onkoloji” basligi altinda yukarida 6zetlemeye calistigim bashklarda cocukluk
yas grubunda niikleer tip alanindaki giincel uygulamalar ve Niikleer Tibbin sundugu alternatif tedavi yontemlerinin giincel uygulamalardaki
yerini ve gelecekte rutine girme olasiligi olan gelismeye acik basliklarini icermektedir. Bu sayiya katkida bulunan gen¢ uzmanlarimiza ve
konusunda uzman hocalarimiza katkilari icin tesekkiir eder, bu sayiin Niikleer tip uzmanlarimizin ihtiya¢ duyduklarinda basvurabilecekleri
kapsamli bir kaynak olmasini dilerim.

Dr. Bilge Volkan Salanci

Kaynaklar
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Pediatrik Beyin Tumorlerinin Tanisinda

PET/BT ve PET/MRG
PET/CT and PET/MRI in the Diagnosis of Pediatric Brain Tumors

O® Pinar Akkus Giindiiz, ® Cigdem Soydal
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Beyin ttimorleri pediatrik populasyonda en sik goriilen solid
timorlerdir ve cocukluk ¢aginda kansere bagh oltimlerin en
buytk kisminiolustururlar. Pediatrik beyin timorlerinde tedavi
secimi timor tipine, lokasyonuna, evresine, yas ve klinik duruma
bagl olarak belirlenir ve oncelikli tercih primer lezyonun
cerrahi rezeksiyonudur. Goriintileme yontemi olarak tani ve
cerrahi oncesi degerlendirme amaciyla esas olarak kontrastli
manyetik rezonans (MR) gorintileme kullanilmaktadir.
MR goriintiilemenin anatomik rezoltsyonu yiiksek olsa
da geleneksel teknikler timor sinirlarini net belirlemede,
cevre normal dokudaki infiltrasyonu gostermede yetersiz
kalmaktadir. Bu noktada radyoniklid ajanlarla molekiiler
goriintileme yontemlerinin 6nemi 6n plana ¢ikmaktadir.
Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
ve PET/MR gibi hibrit gériintiileme yontemlerinin gelistiriimesi,
pediatrik arastirmalari ve klinik uygulamalari daha da ileri
tasimistir. Pediatrik beyin tlimorlerinin gortintiilenmesinde
en sik kullanilan PET radyofarmasatigi olan florodeoksiglukoz
(FDG); tanida, evrelemede, prognoz degerlendirmesinde, tedavi
planlamada, tedavi yaniti degerlendirmesinde ve rekiirrens
tespitinde ©nemli bilgiler saglasa da kortikal dokudaki
fizyolojik tutulumu nedeniyle kisithhklart mevcuttur. Bu
nedenle, FDG'ye ek olarak amino asit bazl radyofarmasatikler
(C-11 MET, F-18 FET, F-18 DOPA) gelistirilmis ve beyin timérleri
degerlendirmesinde kullanilmaya baslanmistir. Amino asit
PET, dustk dereceli gliomalar da dahil olmak tizere beyin
tumorlerinde yiksek tutulumu ve normal beyinde disik
tutulumu nedeniyle onemli avantajlara sahiptir. Bu da
beyin tlimorlerinin degerlendirilmesinde ve takibinde tani
dogrulugunu artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PET/BT, PET/MRG, pediatrik beyin
timorleri, amino-asit PET

Abstract

Brain tumors are the most common solid tumors in the
pediatric population and account for the largest portion
of childhood cancer-related deaths. Treatment choices for
pediatric brain tumors depend on tumor type, location, stage,
age and clinical status and surgical resection of the lesion is
the primary treatment choice. Contrast-enhanced magnetic
resonance (MR) imaging is the primary imaging modality used
for diagnosis and presurgical evaluation. While MR imaging
offers high anatomical resolution, conventional techniques
are insufficient to clearly delineate tumor margins and
demonstrate infiltration of surrounding normal tissue. This
highlights the importance of molecular imaging methods
using radionuclide agents. The development of hybrid
imaging modalities such as positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT) and PET/MR imaging has
further advanced pediatric research and clinical practice.
Flourodeoxyglucose (FDG), the most commonly used PET
radiopharmaceutical for imaging pediatric brain tumors,
provides important information for diagnosis, staging,
prognostication, treatment planning, treatment response
assessment and recurrence detection; but it has limitations
due to its physiological uptake in cortical tissue. Therefore,
amino acid-based radiopharmaceuticals (C-11 MET, F-18 FET,
F-18 DOPA) have been developed in addition to FDG and are
being used in the evaluation of brain tumors. Amino acid
PET offers significant advantages due to its high uptake in
brain tumors, including low-grade gliomas, and low uptake
in normal tissue. This increases diagnostic accuracy in the
evaluation and follow-up of brain tumors.

Keywords: PET/CT, PET/MRI, pediatric brain tumors, amino-
acid PET
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Giris

Beyin tiimorleri pediatrik poptilasyonda en sik gortilen
solid tumorlerdir ve cocukluk caginda kansere bagli
oltimlerin en buyik kismini olustururlar (1). Sifir-14 yas
grubunda losemiler, santral sinir sistemi (SSS) timorleri,
lenfomalar, néroblastom, bobrek tiimorleri ve malign
kemik timorleri en sik gortliirken, ergenlik cagindaki
cocuklarda (15-19 yas) SSS timorleri ve lenfomalar
en sik goraltr, bunu lo6semiler ve diger kanserler
izler (2). Cocuklarda en sik goriilen beyin tlimori
pediatrik gliomalardir. Embriyonel tiimorler ve pilositik
astrositomlar, 9 yasindan once daha sik gortiliirken, grade
II-11l gliomalar 19 yasina kadar en sik gorilen ttimorlerdir.
Beyin tiimoru olan cocuklarin genel sagkalimi (OS) 10
yilda %70’tir, ancak bu rakam tam rezeksiyonun mimkiin
oldugu dusiik dereceli timorleri de icermektedir. Bazi
pediatrik yliksek dereceli gliomalar icin OS (5 yilda
%10-15'ten az) cok dusuktir (3,4). Tedavi secimi timor
tipine, lokasyonuna, evresine, yas ve klinik duruma bagli
olarak belirlenir ve oncelikli tercih primer lezyonun
cerrahi rezeksiyonudur. Bu nedenle tani asamasinda bu
ozelliklerin dogru belirlenmesi gerekir. Goriintiileme
yontemleri genel olarak pediatrik beyin timorlerinin
tanisinda, tedavi yaniti degerlendirmesinde ve takibinde
cok onemli bir rol oynar. ilk asamada tani ve cerrahi
oncesi degerlendirme amaciyla esas olarak kontrastli
manyetik rezonans (MR) goriintiileme (gradient echo,
T2W, FLAIR, T1W sekanslari ile) kullaniimaktadir. Her ne
kadar MR goriintiilemenin anatomik rezoliisyonu yiksek
olsa da geleneksel MR goriintiileme ile tiimér sinirlarini
net belirlemede, cevre normal dokudaki infiltrasyonu
gostermede yetersiz kalmaktadir. En onemli kisithliklari,
anormal sinyalin spesifik bir bulgu olmamasidir (5).
Ayrica geleneksel goriintileme teknikleri pediatrik
beyin kanserini tespit etmede iyi olsa da tedavi sonrasi
yanit degerlendirmesinde etkinligi sinirlidir. Yeni hedefe
yonelik kemoterapi ajanlari ve radyoterapi morfolojik
degisikliklere neden olarak geleneksel goriintiileme
teknikleri ile degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (6). Bu
nedenle, diftizyon agirhkl gortintileme (DWI), perflizyon
goriintiileme, MR spektroskopisi (MRS) ve difiizyon tensor
goruintilemegibiileriMR teknikleri de kullaniimaktadir (7).
Ayrica pediatrik hastalarda disiik dereceli gliomalar daha
yaygindir, ancak yetiskin populasyondaki disuk dereceli
gliomalardan farkli biyolojik ve klinik ozellikler gosterir.
Duisiik dereceli gliomalar kontrastli MR goriintiilemede
tipik  kontrastlanma  paterni  gostermeyebilir.  Bu

noktada radyontiklid ajanlarla molekiler gortintiileme
yontemlerinin énemi 6n plana ¢ikmaktadir,

Glinimuzde onkolojik gortintilemede en yaygin
kullanilan yontem olan PET, radyoaktif isaretli ajanlar
kullanilarak enzim ve reseptor diizeyleri, kan akimi
ve metabolizma gibi cesitli biyolojik siireclerin gercek
zamanl olarak kantitatif degerlendirmesine olanak
saglayan gucli  bir gortntileme yontemidir. PET'in
pediatrik hasta grubunda kullanimi hizla artmaktadir.
PET/BT ve PET/MR goruintileme gibi hibrit goriintiileme
yontemlerinin gelistirilmesi, pediatrik arastirmalar ve
klinik uygulamalari daha da ileri tasimistir. Pediatrik beyin
timorlerinin gortntilenmesinde en sik kullanilan PET
radyofarmasotigi FDG'dir. Tanida, evrelemede, prognoz
degerlendirmesinde, tedavi planlamada, tedavi yaniti
degerlendirmesinde ve rekiirrenstespitinde 6nemli bilgiler
saglar. Ancak, serebral gri maddede yogun fizyolojik FDG
tutulumu olmasi nedeniyle tiimor/normal doku tutulum
orani dusiktir. Dusuk dereceli beyin tlimorlerinin
cogunda FDG tutulumu disuk dizeyde oldugu icin
fizyolojik geri plan aktivitesinden ayirt etmek mimkiin
olmavyabilir. Ayrica, enflamatuvar SSS lezyonlarinda
spesifik olmayan aktivite tutulumu da mevcuttur ve bu
nedenle noroenflamatuvar durumlarda yanlis pozitif
sonuclar bildirilmistir (8). Bu nedenle, FDG disi PET
ajanlarinin pediatrik beyin tiimérleri gortintiilemesinde
kullanimi yayginlasmaktadir. FDG'ye ek olarak amino asit
bazli radyofarmasotikler, pediatrik beyin tiimorlerinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan PET goriintiileme
ajanlandir. Amino asit PET, dusiik dereceli gliomalar da
dahil olmak (zere beyin tiimorlerinde yiiksek tutulumu
ve normal beyinde disik tutulumu nedeniyle FDG
PET'e kiyasla onemli avantajlara sahiptir. Bu da beyin
timorlerinin tespitinde daha fazla ozgillik ve timor
sinirlarinin - daha hassas bir sekilde belirlenmesini
saglar (9). Bu bolimde pediatrik popiilasyonda beyin
timaorlerinin tanisinda ve degerlendirilmesinde PET/BT ve
PET/MR goruintilemelerinin yerinden bahsedilecektir.

1. Pediatrik Beyin Tiimorlerinin Tanisinda
F-18-FDG PET

F-18-FDG, cocuklarda beyin timori
degerlendirilmesinde kullanilan ilk PET
radyofarmasotigidir. Diger malign timarlerde oldugu gibi
yuksek dereceli malign gliomalarda da glikoz tiiketimi
belirgin artmistir. Yogun olarak artmis FDG tutulumu,
gliomalarda daha agresif seyirle iliskilidir (10). Ornegin,
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posterior fossa ttimorleri (medulloblastom vb.) ve beyin
sapi timorleri gibi. FDG PET, dustik dereceli gliomalarin
(astrositom vb.) degerlendirmesinde de rol oynayabilir.
Dusuk dereceli bile olsa belirgin FDG tutulumu
gostermesi hastaligin progresif bir seyir gosterecegine
isaret edebilir (11). Ancak, progresyon riski daha yiiksek
olan hastalari belirleyebilecek kesin bir FDG tutulum
esigi tanimlanmamistir. Bununla birlikte, disik dereceli
tumorleri yuksek dereceli timorlerden ayirt etmek
sicak nokta/beyin indeksi [yani 2 + 2 * (ilgilenilen
bolge (region of interest - ROItimor-ROIbeyaz madde)/
(ROIgri madde-ROlbeyaz madde)] icin en iyi sinir olarak
1,83'lik bir deger onerilmistir (10). On sekiz hastayla
yapilan bir calismada optik yol gliomalar ve plexiform
norofibroma lezyonlarinda FDG tutulum yogunlugu ile
hastalik seyri arasindaki iliski incelenmistir. Bu calismada
pleksiform nérofibromalarda FDG PET/BT'nin  malign
transformasyonu %100 duyarlihk ve %85,7 ozgilluk
orani ile gosterdigi bildirilmistir. Ayrica asemptomatik
ve semptomatik optik yol gliomlarinin FDG tutulum
derecelendirmesi ile basarili bir sekilde ayirt edilebildigi
gosterilmistir (12). Pediatrik beyin tiimorlerinde FDG
yogunlugu, homojenitesi gibi tutulum paternleri ile
tumaorun histopatolojik tipi arasindaki iliskiyi arastiran
cahsmalar mevcuttur. Ancak, yiksek FDG tutulumu
yalnizca glioblastomalar ve medulloblastoma gibi agresif
timorlerde degil, ayni zamanda pilositik astrositomlar
gibi dustk dereceli lezyonlarda da bulunabilir. Bu nedenle
bu konuda FDG PET’in tanisal giivenilirligi azdir (13).

FDG PET, cocuklarda MR goruntileri ile uygun
sekilde birlestirilerek sterotaksik biyopsi  bolgesini
belirlemek amaciyla da kullanilabilmektedir. Ozellikle
infiltratif paternde rezektabl olmayan tiimérlerde MR'da
kontrastlanan bolge veya FLAIR sekansta yiiksek sinyal
veren bolge biyopsi alanini belirleyemedigi icin bu
olgularda FDG PET yol gostericidir. Ayrica FDG tutulum
paternitimor heterojenitesini gosterdigiicin uygun biyopsi
alinacak en yiksek aktivite tutulumu gosteren anaplastik
dokuyu belirleyerek hastaya sonu¢ vermeyecek gereksiz
invaziv islem yapilmasinin da éntine gecebilir (14). Ancak
bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalar her zaman uyumlu
sonuclarvermemistir. Sonyapilan calismalarda, FDG PET ve
manyetik rezonans spektroskopik gortintiileme (MRSI) ile
pediatrik beyin timorlerinin metabolik olarak heterojen
oldugu gosterilmistir. Ancak iki gortintileme yontemi farkli
biyolojik mekanizmalar tzerinden calistigi icin timor
heterojenitesini gostermede iki yontem arasindaki uyum

sinirhdir (15). Pirotte ve ark. (16), pediatrik beyin timort
grubunda (15 supratentorial ve 20 infratentorial) biyopsi
icin sterotaktik hedefi belirlemek amaciyla MR ile birlikte
F-18 FDG veya C-11 MET kullanmislardir. Yirmi tic adet MR
kilavuzlugunda yapilan biyopsinin 7’sinde tanisal olmayan
sonuc verirken, F-18 FDG veya C-11 MET PET goriintiileme
kilavuzlugunda yapilan 35 biyopsinin tamaminda tanisal
doku ornegi alinarak daha iyi tanisal sonuclar saglamistir.
Ayrica, F-18 FDG PET kilavuzlugunda yapilan biyopsiler MR
ile karstlastinldiginda, 11 karsilastirmanin 6’sinda yiiksek
dereceli timorleri daha iyi ayirt edebilmistir (16).

2. Pediatrik Beyin Tumorlerinin Tanisinda
FDG Disi Radyofarmasotiklerle PET

2.1. C¢-11 MET PET

L-[metil-11C]Metionin  ([11CJMET), pediatrik beyin
timorlerinde kullanilmaya baslayan en eski amino asit
radyofarmasotigidir. Hicrede tutulum; hiicre ¢ogalmasi,
Ki-67 ekspresyonu, canli timor hicrelerinin sayisi ve
vaskler ag yogunlugu ile iliskilidir. Bu nedenlerden dolayi,
beyin timori proliferasyonunu gosteren giivenilir bir biyo-
belirtec olarak kabul edilir (17). Normal beyin dokusundaki
dusuk fizyolojik tutulumu ve yukarida belirtilen tutulum
mekanizmasi nedeniyle, C-11 METin timor tanisinda
hassas bir radyofarmasotik oldugu ve genellikle FDG ile
tespit edilemeyen dustik dereceli gliomalar bile tespit
edebildigi kanitlanmistir. Cocuklarda malign lezyonlari
benign lezyonlardan ayirmada, ozellikle geleneksel
morfolojik gorintilemenin belirsiz oldugu durumlarda,
yiiksek tani performansiyla yararli oldugu gosterilmistir
(18). Bir calismada, C-11 MET PET goriintilemesinin,
lezyonel epilepsi hastalarinda fokal kortikal displazi,
disembriyoplastik  noroepitelyal  timor  (DNT)  ve
ganglioglioma ayiricr tanisinda lezyon-gri cevher orani
izerinden yapilan degerlendirme ile klinik olarak yararli
olabilecegi gosterilmistir (19). Yetmis yedi pediatrik hasta
ile yapilan bir baska calismada ise C-11 MET PET ile yapilan
gorsel degerlendirme ile DNT'ler ve epileptojenik beyin
neoplazmlari basarili bir sekilde ayirt edilebilmistir (20).

C-11 MET kontrast tutmayan diisik dereceli gliomalarda
bile daha agresif biyolojik davranisa sahip biyopsi
icin uygun alani gosterebilir. Ayrica, pediatrik yiiksek
dereceli glioma hastalarinda yapilan bir calisma, timor
niksiintin tespiti acisindan C-11 MET PET'in kontrasth
MR'dan daha ustiin oldugunu bildirmistir (21,22). C-11
MET PET pediatrik yiiksek dereceli gliomalarda hastahk
prognozunu on gormede de rol oynamaktadir. Pediatrik
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yiiksek dereceli glioma, MR gortintiilemede klasik agresif
tumor paterni gostermeyebilir. Bu durumda yogun C-11
MET tutulumu, yiksek tiimor proliferasyonu ve neo-
anjiyogenezi gostererek klinik agresif seyirli olacak ttimor
hakkinda onemli bilgiler saglayabilir (23,24).

2.2. F-18 FET PET

F-18 FET, vyetiskinlerde PET goruntileme icin iyi
bilinen bir amino asittir ve son donemde kullanimi
artmistir. Tutulum mekanizmasi, diger amino asit PET
radyofarmasotikleri gibi spesifik amino asit tasiyici
sistemler aracihgiyla olur. F-18 FET, katekolamin onciisi
olan L-tirozinin bir analogu olmasina ragmen herhangi
bir metabolik yola dahil degildir (25). Benzer tutulum
mekanizmasi goz onune alindiginda, yetiskin beyin
tumaorlerinde yapilan karsilastirmali caismalar, C-11 MET
ve F-18 FET'in yakin sonuclar verebildigini gostermistir.
Bununla birlikte, F-18 FET'in avantaji, daha uzun vyar
omirli olmasi (110 dakika vs. 20 dakika) ve bu sayede
dretimin mimkiin olmadig merkezlere rahat bir sekilde
tedarik edilebilmesi, tretim basina daha fazla hasta
degerlendirilebilmesi ve zaman-aktivite egrisini (TAC)
sayesinde ek bilgi saglamasidir (26). F-18 FET, kontrast
tutmayan ve/veya dusiik dereceli gliomalarda daha
agresif biyolojik davranisa sahip bolgeyi gostererek
biyopsi bolgesinin belirlenmesine olanak saglar. Statik
degerlendirme parametrelerinden Tiimér-arka plan orani
[TBR = timorin maksimum standart tutulum degeri
(SUv__J/ISuv . normal beyin dokusu] degerlendirmeye
ek katki saglayabilir. Yapilan bir calismada MR ile birlikte
F-18 FET PET/BT kullaniimis ve TBR >1,6 esiginin tedavi
edilmis ve edilmemis lezyonlarda timor tespitinin
basarisini artirdig) gosterilmistir (27). Dinamik parametreler
ise ilk tanida dustk dereceli ve yiiksek dereceli glioma
ayrimi yapmaya ve tedavi sonrasi degisiklikler ile hastalik
niikst arasindaki ayrimi yapmaya yardimci olabilir. TAC
degerlendirmesinde, erken donemde pik yapan (<20
dakika) ve ardindan sabit bir diisus gosteren egriler niiksle
iliskilendirilmistir (27,28). Ote yandan, ge¢ donemde
pik yapan veya sirekli artis gosteren egriler genellikle
enflamasyon/enfeksiyon, demiyelinizan veya iskemik
lezyonlar gibi neoplazik olmayan surecleri gosterir (29).
Genel olarak konvansiyonel goriintiileme yontemlerine
ek olarak yapilan F-18 FET PET, hastalarin %8’inde klinik
yaklasimda degisiklige neden olurken yaklasik %26’sinda
ek olarak onemli klinik bilgi saglamaktadir (15). Ozellikle
hastalik niikstini saptamada ozgullugu yuksektir.

maks

2.3. F-18 DOPA PET

F-18 DOPA'nin  beyin tumorlerindeki  tutulum
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte
gliomalarda L tipi amino asit tasiyia 1 (LAT1)

ekspresyonunda onemli bir artis tespit edilmistir ve F-18
DOPA tutulumu ile iliskili oldugu bulunmustur. Ancak,
tutulum mekanizmasi tamamen LAT1 ekspresyonuna
bagli degildir. Glutamin tasiyic sodyum-bagli notr
amino asit tastyict 17'in (Slc38a1) DOPA tutulumunda rol
oynadigi bildirilmistir (30,31). H3K27M mutasyonu olan
pediatrik ve yetiskin diffliz orta hat gliomalari, timor
biyumesini destekleyen G proteini ile fonksiyonel olarak
baglantili oldugu gosterilen dopamin reseptori D2'yi
eksprese etmektedir. Ayrica, glioblastoma hiicrelerinde
dopamin sentezinde DOPA bir oncudir ve tutulumu,
dopamin sentezleyen ve salgilayan hiicrelerin spesifik bir
gostergesidir (32). Yapilan calismalarda pediatrik infiltratif
gliomalarda F-18 DOPA PET goriintiileme sonuclari ile
WHO tiimor derecesi ve hastaligin klinik seyrinin iliskili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, biyopsi planlamasi ve tedavi
yaniti degerlendirmesi icin de kullanilabilmektedir (33).
Ancak, pediatrik grupta neoplazik olmayan lezyonlar ile
supratentoryal infiltratif gliomalarin ayirici tanisinda
MRSI, F-18 DOPA PETe kiyasla daha yuksek duyarlihk
ve tani dogruluguna sahiptir. Bunun nedeni, pediatrik
dusik dereceli diffliz astrositomlarin yetiskin gruba
kiyasla daha az agresif tumorler olmasi ve biyiik
oranda F-18 DOPA negatif sonuclar vermesi olarak
actklanmaktadir.  Diffuz astrositik tumorlu  pediatrik
hastalarda F-18 DOPA tutulumu, DWI ve arteriyel spin
etiketleme perflizyon goriintiileme ile karsilastirildiginda
progresyonsuz sagkalimi bagimsiz olarak ongormektedir
(34). Ayrica F-18 DOPA PET, MR gortintiileme teknikleri
ile karsilastirildiginda  H3K27M  mutasyonlu olanlar
ile vahsi tip diffiiz orta hat gliomalari arasinda ayrim
yapabilmektedir.

Yeni tani konan diffiiz intrinsik pontin gliomalarda
F-18 DOPA PET goriintiileme, geleneksel MR gortintiileme
ile  karsilastinldiginda ~ timor ~ metabolizmasinin
degerlendirilmesinde onemli bilgiler saglar. Hedef/
kontralateral striatum orani (TSR) genel sagkalimi bagimsiz
olarak ongorebilir ve DOPA tutulum derecesi tedaviye az
yanit veren daha agresif timori gosterir (35). Yapilan
bazi calismalarda, F-18 DOPA PET/MR goruntiilemenin,
anti-anjiyojenik ajanlarla tedavi edilen hastalarda timor
“psodo-yanitin1” ve hastalik progresyonunu erken donemde
tespit etmede 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
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Bir baska calismada ise F-18 DOPA PETin niiks eden
glioma hastalarinda bevacizumab’a erken tedavi yanitini
degerlendirmede faydali oldugu bildirilmistir (36,37).
F-18 DOPA, striatumdaki fizyolojik tutulumu nedeniyle
bazal ganglion infiltrasyonunu degerlendirme konusunda
dezavantajlidir. Ancak, gliomali hastalarda, TSR >1 olan
lezyonlarda striatum tiimor infiltrasyonunu dogru bir
sekilde tespit ettigi bildirilmistir (38).

PET/MR Goruntiileme

PET/MR sistemleri ile yapilan hibrit gortintiileme,
ozellikle pediatrik hastalarin degerlendirmesinde nemli
bir yere sahiptir. Beyin tiimorlerinin degerlendirmesinde
esas olan MR goruntileme ile metabolik/fonksiyonel
degerlendirme saglayan PET goriintiilemenin es zamanli
elde edilmesi sayesinde iki ayri cekim yerine tek seferde
yiiksek yumusak doku rezollsyonlu anatomik veri ve
ileri metabolik veriler elde edilmis olur. Cocuklarda
goriintiilemede siklikla anestezi gerekebilmesi nedeniyle
tek seferde iki ayri yontemden faydalanilabilmesi ve tedavi
plani 6ncesi hizli degerlendirme saglamasi avantajlaridir.
Ayrica PET/MR, PET/BT ile karsilastirildiginda daha disiik
radyasyon maruziyeti olanagl sagladigi icin pediatrik
populasyonda noro-onkolojik degerlendirmede on plana
ctkmaktadir (39,40,41).

Cocuklarda beyin tiimorlerinin  klinik  yonetimi,
molekiler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi sayesinde
gelismektedir. PET ve MR goriintileme tarafindan
saglanan SUV ve ADC gibi kantitatif tamamlayici bilgiler;
tumor karakterizasyonunu, dolayli olarak molekiiler
hedefli tedavilerin kullanimini ve tedavi basarisini
gelistirmektedir. Dahasi, PET/MR’dan elde edilen bilgiler
bazi cocuklarda yuiksek riskli cerrahi prosediirlerden
kacinilmasini saglayabilir (42,43). Amino asit PET ve
MR verilerinin entegre analizi, cocuklarda daha siklikla
diffiiz astrositik timorler ve diffiiz orta hat gliomalarinin
degerlendirmesinde kullaniimaktadir. Tumor
hicreselliginin bir belirteci olan MRG minimum ADC
(ADC_, ) ile amino asit alimi arasinda anlamli bir negatif
korelasyon bildiren calismalar mevcuttur (34,44).

Sonug

Sonu¢ olarak PET/MR, pediatrik beyin timorlerinde
farkli tumor tiplerini karakterize etmeyi, yiiksek riskli
cerrahi  mudahaleden kaginmayi, cerrahi yaklasim
oncesi navigasyon teknikleri ile daha dogru planlama
yapabilmeyi, uygun onkolojik tedavi seceneklerinin

belirlenmesi ve klinik takibinin etkili bir sekilde
yapilmasini saglayarak cocuklarin genel sagkalimina ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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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,
DOTA, DOPA, radyonuklit

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.

Keywords: Molecular, metaiodobenzylguanidine, DOTA,
DOPA, radionuclide
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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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Bu derleme, cocukluk ¢cag Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin
disi lenfomalarda (NHL) F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli  tomografinin  (PET/BT)
tani, evreleme, tedaviye yanit degerlendirmesi ve prognoz
tayinindeki guincel roliini kapsamli bicimde ozetlemeyi
amaclamaktadir. Ozellikle maksimum standart tutulum
degeri, metabolik timor hacmi, toplam lezyon glikolizi (TLG),
kantitatif PET indeksi (qPET) ve maksimum timor yayihm
mesafesi (D) gibi nicel metabolik parametrelerin klinik
kullanim potansiyeli ve alt tiplere gore prognostik farkliliklari
ele alinmistir. HL ve yogun FDG tutulumu gosteren NHL alt
tiplerinde PET/BT'nin evrelemedeki katkisi; interim ve tedavi
sonu PET bulgularinin prognostik 6nemi; gtincel ulusal ve
uluslararasi kilavuz onerileri dogrultusunda ayrintili olarak
sunulmustur. Ayrica anaplastik biytk htcreli lenfoma, diffiiz
biylk B huicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma gibi pediatrik
NHL alt tiplerinde metabolik parametrelerin sagkalimla
iliskisi ve tedavi yonlendirme potansiyeli tartisiimistir. Bunun
yaninda, radyomiks yaklasimlari, dusik doz gortintiileme
stratejileri  [PET/manyetik rezonans (MR), vyapay zeka
tabanli BT'siz PET] ve CXCR4 hedefli Pentixafor gibi yeni PET
ajanlarinin klinik katki potansiyeli 6zetlenmistir. FDG PET/BT,
pediatrik lenfomalarda tanidan tedaviye ve izleme kadar pek
cok asamada kritik rol oynamaktadir. TLG, qPET ve D_, gibi
yeni parametreler ile duistik doz PET ve PET/MR gibi yenilikgi
goruntuleme yaklasimlari, gelecekte risk-adapte protokollerin
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin temelini olusturabilir.
Anahtar Kelimeler: Pediatrik lenfoma, FDG PET/BT, MTV, TLG,
qPET, D, radyomiks, Pentixafor, Hodgkin lenfoma, Non-
Hodgkin lenfoma

Abstract

This review aims to comprehensively evaluate the current
role of F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) in paediatric
Hodgkin lymphoma (HL) and non-Hodgkin lymphomas (NHL)
across diagnosis, staging, treatment response assessment,
and prognostication. Emphasis is placed on quantitative
metabolic parameters such as maximum standardized uptake
values, metabolic tumor volume, total lesion glycolysis
(TLG), quantitative PET index (qPET), and maximum tumor
dissemination distance (D), highlighting their clinical
applicability and subtype-specific prognostic implications. The
contribution of PET/CT to initial staging in HL and FDG-avid
NHL subtypes, as well as the prognostic value of interim and
end-of-treatment scans, are detailed considering contemporary
national and international guidelines. Furthermore, the
prognostic relevance of metabolic PET parameters in pediatric
NHLsubtypes, including anaplastic large cell ymphoma, diffuse
large B-cell lymphoma, and Burkitt lymphoma, is summarized.
Emerging approaches such as radiomics, low-dose imaging
strategies [PET/magnetic resonance (MR), Al-based CT-free
PET], and novel CXCR4-targeted tracers like Pentixafor are also
discussed. FDG PET/CT remains integral to clinical decision-
making in pediatric lymphomas, guiding management from
baseline evaluation through follow-up. Novel parameters such
as TLG, qPET and D, together with dose-reduction strategies
like PET/MR, may lay the foundation for future risk-adapted
protocols and personalized treatment strategies.

Keywords: Pediatric lymphoma, FDG PET/CT, MTV, TLG, qPET,
D, radiomics, Pentixafor, Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin
lenfoma
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Giris

Cocukluk cag timorlerinin %18,5'ini lenfomalar
olusturur ve bunlarin yaklasik %95'i agresif davranis
gostermektedir. Alti yasindan kiciik cocuklarda en sik
non-Hodgkin lenfoma (NHL), 10 yas Ustii cocuklarda ise
en sik Hodgkin lenfoma (HL) goriilmekte olup, cocuklarda
gorulenlenfomaalttiplerivedavranislarieriskinlere kiyasla
daha farklidir. Bu yas grubunda florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin
(PET/BT); hastaligin baslangictaki yayginligini saptamada,
erken tedavi yanitini degerlendirmede ve tedavi sonrasi
rezidiel hastaligl ayirt etmede vyiiksek klinik deger
tasimaktadir (1,2,3).

Pediatrik lenfomalarda risk belirlemesi, tedavi
stirecinin en kritik basamaklarindan biridir. Amac, bir
yandan asiri tedaviden kacinarak gec donem toksisiteleri
azaltmak, diger yandan ise yiksek riskli alt gruplari
erken donemde saptayarak tedavi yogunlugunu gerektigi
sekilde artirmaktir. Bu nedenle, dogru risk siniflandirmasi
ve Lenfomada Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response
Evaluation Criteria in Lymphoma) gibi daha standart yanit
degerlendirmeleri hem yasam kalitesini hem de uzun
donem sagkalimi dogrudan etkilemektedir. FDG PET/BT
ozellikle HL olmak iizere ¢ocukluk ¢agi lenfomalarinda
evreleme ve tedavi yanit degerlendirmesinde standart
yontem haline gelmistir. Konvansiyonel goriintiileme
yontemlerine kiyasla, metabolik aktiviteyi gosterme
avantaji sayesinde, erken yanit degerlendirmesinde daha
duyarli sonuclar sunmaktadir (4,5).

Son dekad icinde yayimlanan ¢alismalarda, PET/BT’den
elde edilen kantitatif metabolik parametrelerin prognoz
belirlemede onemli ongoriler sundugu gosterilmistir.
Bu parametreler arasinda maksimum standart tutulum

Tablo 1. Deauville skorlama (DS) sistemi

degeri (SUV,__ ), metabolik timdr hacmi (MTV), toplam
lezyon glikolizi (TLG), kantitatif PET indeksi (qPET) ve
maksimum  timaor yayilhm mesafesi (D ) one ¢ikan
gostergeler olmustur (6,7,8,9,10).

Bu derlemede, PET/BT'nin cocukluk ¢cagi FDG tutulumu
yuksek olan NHL alt tiplerindeki ve Hodgkin hastaligindaki
(HL) rolii tartistlacaktir. Ayrica, glincel ulusal ve uluslararasi
kilavuzlarin [Ulusal Kapsamli Kanser A8 - National
Comprehensive Cancer Network (NCCN); Avrupa Niikleer
Tip Dernegi - European Association of Nuclear Medicine
(EANM); Avrupa Pediatrik Onkoloji Dernegi - European
Society for Paediatric Oncology (SIOPE); Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu - Turkish Pediatric Oncology Group (TPOG)
vb.] onerileri ile cok merkezli calismalar ve sistematik
derlemelerden elde edilen kanitlar 6zetlenecektir.

Deauville Skoru, Metabolik PET Parametreleri
ve Tanimlar

Deauville skoru (DS), FDG PET/BT'de lenfoma yanit
degerlendirmesi icin uluslararasi kabul gormis 5
basamakli gorsel bir olcektir. Referans olarak fizyolojik
mediastinal kan havuzu ve karaciger tutulumlar kullanilir
(Tablo 1) (11). interim (iPET/BT) ve tedavi yaniti (tPET/BT)
degerlendirmesinde en yaygin kullanilan gorsel kriterdir
ve tlim yas gruplarinda giivenle uygulanabilir. En onemli
avantajl da gozlemciler arasi uyumu artirmasidir. Skor
1-3: Genellikle metabolik tam yanit kabul edilirken Skor
4-5 olan hastalarda klinik baglam ve tedavi protokoliine
gore tedavi yogunlastiriimasi distnalebilir.

FDG PET/BT'den elde edilen asagida ozetlenen
kantitatif olcimler, son vyillarda pediatrik ve eriskin
lenfomalarda  prognostik arastirmalarin  merkezine
yerlesmistir. Bu parametrelerin her biri timar biyolojisinin

DS skor Tanim Klinik Yorum
Skor 1 Tutulum yok Metabolik tam yanit
Skor 2 Lezyon tutulumu mediastenden distik veya mediastene esit | Metabolik tam yanit
Skor 3 L(?zypn tutulumumedlas.tenden yuksek fakat karacigerden Metabolik tam yanit
disiik veya karacigere esit
Skor 4 Legyon tytulumu karacigerden belirgin ytksek, fakat Rezidii hastalik
yogunlugu sinirh
Skor 5 ILezyon tutulumu karacigerden cok yiiksek ve/veya yeni Rezidii hastalik
ezyon var
Degerlendirilemeyen, enflamasyon iliskili, fizyolojik
Skor X
tutulum veya artefakt
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farkli bir yonunu yansitir ve tek basina ya da birlikte
kullanildiginda  klinik sonuclari  6ngormede degerli
olabilir (Tablo 2). Literatiirde pediatrik lenfomalarda en

stk kullanilan parametre olan SUV__ uygulanan teknige

gore degisiklik gosterebilmesi nedeni ile gtivenilir degildir.
MTV timor yukini TLG ise hastaligin toplam glikolitik
aktivitesini gostermekle birlikte, literatiirde farkh esik
degerlerin kullanilmasi nedeni ile rutin uygulamaya
girebilecek standardizasyon saglanamamistir (Sekil 1).
Ozellikle HL'de iPET degerlendirmesini standardize
etmek amaciyla gelistirilmis vyari-kantitatif bir olcek

olan gPET sinirda pozitif olgularin (DS3 gibi) yorumunda
glivenilirligi artinr (Tablo 3). Sinirda kalan olgularin
(Deauville 3-4) daha dogru siniflandiriimasina katki
saglar. Ozellikle prospektif klinik calismalarda tedaviye
yon verecek kararlar icin daha giivenilir bir alt yapi sunar
(Sekil 2) (12,13,14).

Cesitlilenfoma calismalarindayiiksek D degerlerinin
daha kotii progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim
(0S) ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ayrica D__ "in TLG
ve MTV ile kullanilmasi, niiks ve mortalite riskini daha
hassas bicimde siniflandirabilmektedir (15).

Tablo 2. Tedavi yaniti ve prognoz belirleme amaci ile en sik kullanilan kantitatif parametreler

Parametre Tanim Ozellik Referans
FDG tutulumunun en yiiksek oldugu tepe | Enjeksiyon zamani, glisemi diizeyi, cihaz farkliliklari
SUV o5 Yot ‘ | du. (55)
maks degeri ya da ol¢ciim seklinden etkilenir.
Hesaplamada farkli esiklerin kullaniimasi
MTV Tum viicutta FDG tutulumu gosteren standardizasyonu engeller (6rnegin; SUV=2,5 mutlak 6,7,8.9)
lezyonlarin toplam metabolik hacmi degeri veya lezyon SUV__ “min %401 gibi oransal v
esikler).
TL i i i ’ . . . -
6 MTV ile o ha‘(:|mdek| ortalama SUV'un Optimal esik degerler standardize degildir. (6,7,8,9)
carpimi (Sekil 1)
qPET ée{yop SUV,,inin karaciger SUV,, Sinirdaki DS degerlerinde giivenilirligi artirir. (12,13,14)
egerine orani
En uzak iki lezyon merkezi arasindaki ti¢ R - -
D, e boyutlu maksimum mesafe (Sekil 1) Tamor yayilliminin bir gostergesidir. (15)
SUV: Standart tutulum degeri, MTV: Metabolik tiimér hacmi , TLG: Toplam lezyon glikolizi, qPET: Kantitatif PET, D, : Maksimum timor yayihmi, FDG: Florodeoksiglikoz,
PET: Pozitron emisyon tomografisi, DS: Deauville skorlama

a

Sekil 1. T-hiicreli NHL olgusu MIP goriintileri; TLG (SUV=2,5 esik deger): 3600 (A), Dmaks: 40 cm (B)
SUV: Standart tutulum degeri, TLG: Toplam lezyon glikolizi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon, NHL: Non-Hodgkin lenfoma
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Hodgkin
Lenfomalar)

Pediatrik NHL klinik ve biyolojik dzellikleri acisindan
heterojen bir grubu olusturmaktadir. Bu yas grubunda sik
gorllen mattr B-hiicreli [ornegin; Burkitt lenfoma, diffliz
buyik B hiicreli lenfoma: (DBBHL)] ve agresif T-hiicreli
lenfomalarin onemli bir kismi yiiksek FDG tutulumu
gostermektedir (16,17).

Cocukluk caginda en sik goriilen NHL alt tipi olan
DBBHL, genellikle yogun FDG tutulumu gosterir.
Benzer sekilde Burkitt lenfoma, lenfoblastik lenfoma ve
anaplastik buyuk hucreli lenfoma (ALCL) da aktif hastalik
alanlarinda belirgin  FDG tutulumu gostererek hem
tani hem de evrelemede PET/BTnin kullanilabilirligini
artirmaktadir. Buna karsin, pediatrik yas grubunda
nadiren goriilen dusiik dereceli ya da indolan lenfomalar
[6rnegin; bazi marjinal zon lenfomalar (MZL) veya

Disi  Lenfomalar (Non-Hodgkin

Tablo 3. Tanimlanmis qPET degerleri

kutanoz T-hucreli lenfomalar], FDG'ye daha diistik avidite
gosterebilmektedir. Bu durumda PET/BT'nin duyarlihg
sinirhdir (16,18).

Bu bolimde, cocukluk cagi NHL alt tiplerinde PET/
BT'nin tani, evreleme, tedaviye yanit degerlendirmesi ve
izlemdeki kullanim alanlar giincel literatir 1si§inda ele
alinacaktir.

Tani ve Evreleme

Pediatrik NHL'lerde kesin tani her zaman histopatolojik
olarak konur. Hastalik yayginliginin belirlenmesinde PET/
BT'nin onemli katkilari vardir. Hizli proliferasyon gosteren
yuksek dereceli pediatrik NHL'de FDG PET/BT klasik
yontemlere [BT, manyetik rezonans (MR)] kiyasla hastaligin
gercek vyayginligini daha dogru sekilde yansitabilir.
Ozellikle karaciger, dalak, kemik-kemik iligi, yumusak
doku ve deri gibi lenf nodu disi tutulumlari gosterebilir.

qPET indeksi Tanim Klinik yorum

qPET <13 DS1-3 Tedaviye iyi metabolik yanit
qPET 1,3-2,0 DS 4 Sinirda (+) hastalik

qPET 22,0 DS5 Rezidui hastahk

qPET: Kantitatif PET, PET: Pozitron emisyon tomografisi, DS: Deauville skorlama

T;fi 3

o/

ROI 1: Peak=0,92

Ref: 30 ml Av=1,10

Sekil 2. interim PET, NHL olgusu; sol servikal seviye 2 DS3 lenf nodu (A, C); karaciger ortalama (mean) SUV (B, D); qPET ~0,84; tedavi sonu

rezidiel hastalik saptanmayan olgu

PET: Pozitron emisyon tomografisi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, SUV: Standart tutulum degeri, qPET: Quantitative PET, ROI: ilgi alani



175

Kaya ve Volkan Salanci. Pediatrik Lenfomalarda PET/BT ve Kantitatif Parametreler

Ayrica konvansiyonel BT'de normal boyutlu izlenen lenf
nodlari PET'te “metabolik aktif” olarak isaretlenebilir ve
hastalik evresi yaklasik 1/3 hastada degisir (16,18).

Literatirde NHL'de PET/BT'nin evrelemeye katkisi
baslangic evresini siklikla degistirir. Kritik bir bulgu olan
kemik iligi tutulumunda ise PET/BT'nin duyarhhg one
cikar. Pediatrik HL ve NHL olgularini birlikte degerlendiren
bir meta-analizde, FDG-PET'in kemik iligi infiltrasyonunu
neredeyse %100°e yakin dogrulukla saptadigi (egrinin
altindaki alan=1,00), oysa iliyak kemik iligi biyopsisinin bu
infiltrasyonlarin yarisindan fazlasini atladigi gosterilmistir.
Bu bulgular 1s18inda, FDG-avid lenfoma alt tiplerinde
kemik iligi tutulumunun PET ile giivenle gosterilir ve ayri
biyopsiye gerek kalmadan evre IV tanisi konur (19).

Bununla birlikte, pediatrik NHLde evrelemede
PET/BT'nin vyeri konusunda kilavuzlar arasinda farkh
yaklasimlar vardir. SIOPE onerilerinde, mevcut kanitlarin
sinirli oldugu vurgulanmakta ve PET/BT'nin sadece
baslangicevrelemede, tedavi gecikmesine yol acmayacaksa
kullanilmasinin uygun olacag@ belirtilmektedir. Ozellikle
hizli progresyon gosteren Burkitt lenfoma gibi alt tiplerde,
kemoterapiyi PET cekimi icin ertelemek hasta acisindan
risklidir. Ayrica SIOPE'ye gore evre belirlemede asil
belirleyici kriterler kontrasth BT/MR bulgulari olmali, PET
ile elde edilen ek bilgiler destekleyici kabul edilmelidir
(20).

Ote yandan NCCN ve Cocuk Onkoloji Grubu (Children’s
Oncology Group) gibi Kuzey Amerika kaynakli kilavuzlar
FDG PET/BTYyi tim lenfomalarda temel evreleme araci
olarak onermekte, baslangic degerlendirmesinde tiim
viicut metabolik gortintilemenin standart yapilmasini
savunmaktadir. Tirkiye'de kullanilan TPOG protokolleri
de genellikle bu uluslararasi stratejilerle uyumlu
oldugundan, baslangic evrede genelde PET/BT cekimi
tercih edilmektedir. PET/BT, ozellikle c¢ocuklarda sik
tutulum bolgeleri olan mediasten ve batinda, kitlelerin
gercekte ne kadar canli timor dokusu icerdigini gostererek
biyopsi icin en uygun alanin secilmesine de yardimci olur
(21,22).

Ozetle, PET/BT pediatrik NHL evrelemesinde degerli
bir tamamlayicidir. Baslangic metabolik timor yikinin
belirlenmesi, tedavi vyanitinin degerlendirilmesi icin
glivenilir bir referans noktasi saglar. Bununla birlikte,
pratikte  NHLli cocuklarda oncelik tedavinin hizla
baslanmasidir;  PET  planlanirken  kemoterapinin
ertelenmemesi kritik onem tasir. Ayrica PET ile saptanan
her metabolik odagin timoral doku olup olmadig

diger klinik ve diger goruintileme verileriyle birlikte
degerlendirilmelidir.

interim PET/BT (iPET)

Pediatrik NHL tedavileri genellikle yogun ve kisa
stireli protokollerden olusur; birkac ay icinde arka arkaya
kirler uygulanir. Bu nedenle HL'den farkli olarak, tedavi
ortasinda rutin PET/BT ile tedaviyi degistirmek cocukluk
cagl NHL protokollerinde standart bir yaklasim haline
gelmemistir.

Bununla birlikte, FDG-avid alt tiplerde (6rnegin;
matur B-hiicreli lenfomalar, ALCL) iPET'in tedaviye yanitin
objektif degerlendirilmesinde potansiyel faydalari vardir.
Ozellikle anatomik olarak 6lciilmesi giic, daginik tutulum
gosteren olgularda PET/BT ile tim vicuttaki metabolik
yanit tek seferde degerlendirilebilir. Uluslararasi oneriler
de eger bir pediatrik NHL baslangicta FDG tutulumu
gosteriyorsa, tedavi sirasinda metabolik yanitin PET/BT
ile takip edilebilecegini vurgulamaktadir (21). Ornegin
2-3 kir kemoterapi sonrasi vyapilan bir iPET, kalan
hastalik alanlarinin aktivitesini ortaya koyarak tedavi
yogunlugunun artirillip artirilmayacagina karar vermede
yardimci olabilir. Buna karsin, baslangicta FDG tutulumu
zayif olan dusik dereceli lenfomalarda PET/BT yaniltici
olabilir; bu durumda BT/MR gibi anatomik yontemlerle
yanit degerlendirmesi daha givenilirdir (13,20,21,22).

Mevcut pediatrik NHL protokollerinde iPET’e gore
risk adaptasyonu bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
bazi calismalar iPETin prognostik degerine isaret
etmistir. Ornegin ¢ok merkezli bir calismada, 2 kiir sonu
iPET yapilan HL/NHL hastalarinda iPET pozitifligi daha
dusuk tam remisyon oranlari ile iliskili bulunmus ancak
istatistiksel anlamlilik saptanamamustir (23). Ozellikle ALCL
olgularinda iPET’in prognostik olabilecegine dair kanitlar
mevcuttur. Ayrica, tedavi basindaki MTV yuksekliginin
ALCL’de daha dusiik hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu;
matur B-hicreli lenfomalarda MTV ve TLG yuksekliginin
ise daha direncli hastalik seyrini ongorebildigi
bildirilmistir (24). Yine derleme vyazarlari tarafindan
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Niikleer Tip ve
Pediatrik Onkoloji tarafindan EANM 2024’te bildirilen ara
raporda; yiksek dereceli B-hticreli NHL tiplerinde iPET
tzerinden uygulanan semikantitatif skorlarin niikssiiz
sagkalimi tahmin edebilecegi gosterilmistir. Bu bulgular,
iPET verilerinin  gelecekte risk-adapte stratejilerde
kullanilabilecegini dustindirmektedir (25).
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Tedavi Sonu PET/BT

Tedavi bitiminde yapilan PET/BT (tPET/BT), FDG-
avid NHL tiplerinde hastahigin tedaviye vyanitini
degerlendirmede kritik degere sahiptir. Pediatrik yas
grubunda “bulky” kitleler nadir degildir. Kemoterapi
sonrasinda ¢ogunlukla bu kitlelerin boyutlari kiiclilse de
rezidiiel dokular anatomik gortintiileme yontemleri ile
izlenmeye devam eder. PET/BT bu dokunun nekrotik/
fibrotik mi yoksa canli timér mi oldugunu ayirt edebilir.
Reziduel kitle/lezyonda FDG tutulumu yoksa hasta yakin
takibe yonlendirilir; FDG tutulumu olmasi durumunda
rezidi hastalik kabul edilerek tedavi yogunlastirilir
[radyoterapi (RT), kurtarma kemoterapisi, kemik iligi
nakli vh.]. Ozellikle cocukluk yas grubunda uygulanan
RT sonrasinda ileri yillarda RT alaninda ikincil kanserler
gelisebilmektedir. Bu nedenle tPET/BT gereksiz tedavi
uygulamalarinin engelleyerek akilci tip uygulamalarinin
onind acmistir (24). Eriskin agresif lenfomalarda bu
yaklasim standart hale gelmistir ve pediatrik alanda da
benzer sekilde uygulanmaktadir (24).

tPET/BT degerlendirmesinde o6zellikle cocukluk yas
grubunda yalanci pozitif durumlar da izlenebilmektedir.
Ozellikle ALCL'de deri, yumusak doku ve kemik lezyonlari
tedavi sonrasi sekel birakabilir ve bu alanlarda dusik
diizeyde FDG tutulumu izlenebilir. Bu nedenle, tPET/
BT'de siipheli rezidii aktivite saptanan olgularda cogu
zaman biyopsi ile dogrulama onerilmektedir. Lenfoblastik
lenfomalar (T-LBL, B-LBL) gibi alt tiplerde, anatomik
yanit yavas olabilir. Ornegin T-LBL'de mediastende veya
B-LBL'de kemiklerde kalan rezidii kitlelerin canh hiicre
icerip icermedigini PET/BT ayirt edebilir. Tedavi sonundaki
PET/BT'nin tamamen negatif olmasi, bu kitlelerin nekrotik
doku veya fibrotik skar oldugunu gosterir ve ek tedavi
(ornegin; RT) gereksiz yere uygulanmaz (24).

PET/BT Parametrelerinin Prognostik Anlami
ve Alt Tipler Arasi Farkliliklar

Pediatrik NHL, daha once de bahsedildigi (zere
biyolojik ve klinik acidan heterojen bir gruptur. B-hticreli
lenfomalar (ornegin; Burkitt lenfoma, DBBHL) ile
T-hticreli lenfomalar (6rnegin; ALCL, lenfoblastik T-hticreli
lenfoma) arasinda hem biyolojik 6zellikler hem de tedavi
yaklasimlari bakimindan farklihklar bulunmaktadir. Bu
nedenle, PET/BT'den elde edilen metabolik parametrelerin
(SUV,_ ..o MTV, TLG vb.) prognostik anlami da alt tipler
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Genel olarak,
pediatrik NHLlerde tedavi sonuclar yiiz gildiriictidir.

Ornegin matiir B-hiicreli lenfomalarda sagkalim oranlar
%90'in tzerinde, lenfoblastik lenfomalarda ise %80'in
tizerindedir. Ancak bu basariya ragmen bazi alt tiplerde
prognoz daha kotiidiir. Ozellikle ALCL'de olaysiz sagkalim
(EFS) yaklasik %70 diizeyinde kalmakta ve hastalarin
yaklasik tcte birinde niiks gelisebilmektedir (26,27).

Bu nedenle son yillarda yapilan calismalar, ozellikle
yliksek niiks riski tasiyan alt gruplarda PET/BT kantitatif
parametrelerinin  prognostik  degerini  arastirmaya
odaklanmustir.

B-hiicreli Lenfomalar

Pediatrik NHLUnin  onemli bir kismini olusturan
matur B-hicreli alt tipler, basta Burkitt lenfoma ve
DBBHL, yogun kemoterapi protokolleri ile yiiksek kir
oranlarina ulasabilmektedir. OS oranlari %90'1n tzerinde
olmakla birlikte, bu grupta da erken tedavi yanitinin
dogru degerlendirilmesi ve niiks riski yiiksek olgularin
belirlenmesi klinik acidan onemlidir. Bu noktada FDG
PET/BT'den elde edilen kantitatif parametreler giderek
daha fazla incelenmektedir. Cesitli calismalar, tedavi
oncesi MTV ve TLG gibi parametrelerin prognostik deger
tasiyabilecegini gostermistir. Yuksek MTV veya TLG
degerleri olan hastalarda daha direncli seyir ve daha
dusuk PFS oranlari rapor edilmistir. Bu bulgular, timorin
metabolik ylikiiniin yalnizca anatomik boyutlardan ziyade
biyolojik aktiviteyi de yansittigini ortaya koymaktadir
(28,29).

Tedavi sonu PET/BT ise, rezidu kitlelerin canh timor
dokusu icerip icermedigini ayirt etmede kritik bir
aractir. Burkitt lenfomada tedavi sonrasi buyuk kitlelerin
tamamen kaybolmamasi sik goriilen bir durumdur;
BT'de sebat eden dokular izlenebilir. Bu durumda,
lezyonda FDG tutulumu olmamasi artik dokunun nekrotik
veya fibrotik olduguna isaret ederek ek tedavilerden
kacinilmasini saglar. Tersi durumda, yani tedavi bitiminde
PET/BT pozitifligi, rezidiel hastalig gostererek kurtarma
tedavilerinin veya daha yogun yaklasimlarin giindeme
alinmasina yol acar (29).

DBBHL olgularinda yapilan kiiciik pediatrik serilerde,
iPET’in eriskin serilerine benzer bicimde prognostik
olabilecegi one siiriilmisse de cocukluk caginda standart
risk adaptasyonu yoktur. Ancak yiiksek MTV/TLG degerleri
ile tedavi yanitinin birlikte degerlendirilmesi, ileride risk
gruplarinin daha hassas belirlenmesine katki saglayabilir.
Burkitt ve DBBHL gibi matir B-hiicreli lenfomalarda
PET/BT, hem baslangictaki metabolik timor yukinin
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degerlendirilmesi hem de tedavi sonu rezidiiel hastaligin
ayirt edilmesinde guclii bir tamamlayici yontem olarak
one citkmaktadir.

Pediatrik NHL'de ise qPET’in prognostik roliine iliskin
literattirde veriler sinirli olup buna neden olarak; NHL
tedavilerinin kisa ve yogun protokoller icermesi, iPET'in
tedavi modifikasyonunda standart olarak kullaniimamasi,
alt tiplerin biyolojik heterojenligi, FDG tutulum diizeyinin
alt tipten alt tipe farklhlik gostermesi (6rnegin; matir
B-hticreli lenfomalar ve ALCL'de yiiksek avidite, dustk
gradeli lenfomalarda dustk avidite) gosterilebilir. Bununla
birlikte, 2024 vyilinda EANM’de vyazarlar tarafindan
bildirilen  retrospektif analizlerde yiiksek dereceli
B-hticreli lenfomalarda yuksek qPET degerleri, tedavi sonu
rezidtel hastalik ile iliskili bulunmustur ancak prognostik
esik degerler anlamli bulunmamis ve HL'deki kadar net
tanimlanmamistir (25).

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Anaplastik lenfoma kinazi (ALK)-pozitif ALCL, cocukluk
caginda ensik goriilen T-hiicreli lenfoma alt tipidir. ALCL'de
risk belirlemede giincel olarak ALK ekspresyon durumu,
tedaviye ilk yanit ve minimal rezidiiel hastalik gibi
faktorler kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son yillarda
FDG PET/BT'den elde edilen kantitatif parametrelerin
prognostik giicli giderek daha fazla ilgi cekmektedir. 2020
yilinda yayimlanan ve 40 pediatrik ALCL hastasini iceren
tek merkezli calismada hem tedavi oncesi hem de iPET
parametreleri sagkalim sonuclari ile iliskilendirilmistir.
Ortanca 52 ayhk takipte yaklasik literatiirde bildirilen
%70 PFS orani rapor edilememis ancak yiiksek metabolik
tiimor yikine sahip veya iPET'te yalnizca parsiyel yanit
gosteren hastalarda hem OS hem de hastaliksiz sagkalimin
anlamli derecede daha disiik oldugu saptanmistir (26).

Bu bulgular, ALCL'de yiiksek timor yikiu ve yetersiz
erken metabolik yanitin kot prognoz gostergeleri
oldugunu; ozellikle iPET/BT'nin prognostik gliciiniin ¢cok
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Arastirmacilar,
yiiksek riskli hastalari tanimlamada baslangic MTV ile
iPET/BT’nin birlikte degerlendirilmesinin yararl olacagini
ve bu gruptaki hastalarin yenilikci veya yogunlastiriimis
tedavilere aday olabilecegini onermektedir (26).

Bazi NHL olgularinda, interim dénemde yiiksek qPET
skorlarinin daha distik EFS ile iliskili olabilecegine dair
erken veriler vardir. Bununla birlikte, qPET'in MTV ve
TLG gibi hacimsel parametrelerle birlikte kullaniimasinin

daha giclti risk ongorisi saglayabilecegi one strilmastur.
Ancak yine de alt grup yapmadan NHL icin FDG tutulumu
heterojen oldugundan qPET'in prognostik glict kisitlidir
ve bu grupta hentiz klinik gecerlilik kazanmamistir (30).

Sonug olarak, pediatrik NHL'de qPET heniiz standart
bir prognostik arac degildir. Yiksek derece B-hicreli
lenfomalarda erken donemde elde edilen veriler, tedavi
yanitinin daha objektif ve standardize degerlendirilmesi
acisindan umut vericidir. Daha genis, prospektif ve alt tip
temelli calismalara ihtiyac vardir.

Pediatrik NHLde ise D_, verileri gorece sinirldir.
Kiigik seriler ve retrospektif analizler, yuksek D,
degerlerinin daha genis yayilimli ve agresif biyolojiye sahip
alt tiplerde (6rnegin; ALCL, matir B-htcreli lenfomalar)
kotli prognozla iliskili olabilecegini dustindirmektedir.
D ., dusukse tiumor yayillimi daha lokalizedir ve bu

h;'zglarda prognozun daha iyi olmasi beklenir. D__ ’in
yliksek oldugu hastalarda ise PFS ve OS daha dustiktir
(31,32).

Hentiz pediatriklenfomalaricin (HLve NHL) standardize
edilmis D_ esik degerleri yoktur. Ancak mevcut kanitlar,

ylksek riskli alt gruplanin belirlenmesinde D__ 'in
gelecekte MTV ve TLG'ye eklenebilecek yeni bir parametre

olabilecegini gostermektedir.

Pediatrik Hodgkin Lenfoma ve PET/BT

Parametreleri

HL c¢ocukluk caginda en sik goriilen lenfomalardan
biridir ve modern tedavilerle sagkalim oranlari %90’in
tzerine cikmistir. Bu yiiksek kir orani nedeniyle giincel
stratejiler, tedavinin kisisellestirilmesi ve uzun vadeli
toksisitelerin  azaltilmasina  odaklanmaktadir. ~ Bu
baglamda, iPET (genellikle 2 kiir sonrasi) ile erken yanit
degerlendirmesi pediatrik HL'de tedavi uyarlamasi icin
en kritik araclardan biri haline gelmistir. Literatiirde,
iPET sonuclari ile hastalik kontrolii (PFS) arasinda guclii
korelasyonlar gosterilmistir (9,33,34,35).

Evreleme PET'inde tedavi baslangicindaki metabolik
timor yika onemli  bir prognoz belirleyicisidir.
Retrospektif bir calismada (50 c¢ocuk, EuroNet-PHL),
yuksek baslangic MTV'nin (6rnegin; >80 mL) erken
donemde yetersiz metabolik yanit ile gticli sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir. Daha genis kapsamh tek merkezli
bir analizde (n=115, 2016-2023), hem baslangic hem
iPET'te yiiksek MTV/TLG degerleri dustk 3 yillik EFS ile
anlamli korelasyon gostermistir. Cok degiskenli analizlerde
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ozellikle iPETte rezidiiel metabolik aktivitenin varhgr (MTV
>0 mL veya TLG >30 g) bagimsiz kotli prognostik faktorler
olarak one cikmistir (36,37).

iPET Yaniti ve Sagkalim

Erken evrede yapilan FDG-PET, metabolik yaniti ortaya
koyarak ytksek riskli hastalarin saptanmasini saglar. DS
ile yapilan degerlendirmelerde, DS 1-3 “PET-negatif”
kabul edilmekte ve bu grupta sagkalim belirgin bicimde
daha iyi seyretmektedir. Ornegin Misirdan 504 pediatrik
HL olgusunu iceren genis seride, DS 1-3 olanlarda 3 yilhk
PFS yaklasik %92 iken, DS 4-5 olanlarda bu oran yaklasik
%80'de kalmistir (p=0,001). Bu calismada DS 3’tin DS 1-2
kadar iyi prognoz sundugu, DS 3’lin giivenle PET-negatif
sayllabilecegi dogrulanmistir (38).

Semi-kantitatif qPET indeksi de iPET'in prognostik
degerini desteklemektedir. GPOH-HD2002 calismasinin
analizinde, iPET'te qPET >2,0 olan hastalarin 5 yillik PFS
orani yalnizca yaklasik %50 iken, qPET <2,0 olanlarda bu
oran %80-90’a ulasmistir. Daha dustk qPET esikleri (0,95-
1,3) ile PET-pozitif kabul edilen olgularin prognostik gtici
zayif kalmis, ancak qPET =2,0 esigi gliclui bir risk belirleyici
olmustur. Negatif prediktif deger tim esiklerde %90’In
uzerinde seyretmistir. Bu bulgular, sadece yiiksek rezidiiel
metabolik aktivite (DS=5 veya qPET >2,0) varliginda niiks
riskinin belirginlestigini, hafif rezidii aktivite gosteren
olgularin ise uzun donemde sikhkla hastaliksiz kaldigini
ortaya koymustur (10,14).

Geleneksel parametreler (6rnegin; baslangic SUV )
ise MTV/TLG kadar giiclii ongoriiciiler degildir. Ornegin
2021'de 69 pediatrik HL hastasinin degerlendirildigi bir
calismada, SUV . prognostik bulunmazken, yalnizca
MTV’nin tedavi sonunda metabolik tam yaniti ongordigi
rapor edilmistir. Ayni seride kemik iligi tutulumu ve
plevral/perikardiyal efiizyon varligi da dustik PFS ve OS ile
iliskili bulunmustur (39).

Klinik Yansimalar

Genel olarak pediatrik HL'de iPET-negatif (DS 1-3,
qPET <2,0) hastalarin prognozu mikemmele yakindir;
bu grupta tedavi azaltimi (6rnegin; RTyi atlama) giivenle
denenebilir. iPET-pozitif (ozellikle DS=5 veya qPET
>2,0) hastalar daha yiiksek niks riski tasir; bu nedenle
yogunlastiriimis tedavi stratejileri glindeme gelebilir.

Sonucta, iPET ve metabolik parametreler pediatrik
HL'detedavi uyarlamasiniyonlendiren en giicliiaraclardan
biridir. Modern protokoller, bu verileri kullanarak hem

yliksek sagkalimi korumakta hem de uzun donem
toksisiteleri azaltma yolunda ilerlemektedir.

Radyomiks ve Pediatrik Lenfomalar

Radyomiks, tibbi goriintiilerden (BT, MR, PET/BT gibi)
gorsel olarak ayirt edilemeyen veya kantitatif olarak
tanimlanamayan cok sayida 6zelligin bilgisayar destekli
yontemlerle cikarilmasi ve bu verilerin biyolojik, klinik
veya prognostik parametrelerle iliskilendirilmesi stirecidir.
Temel prensip, her pikselin veya vokselin icindeki yogunluk,
doku heterojenligi, sekil, kenar keskinligi gibi bilgilerin
matematiksel parametrelere donasttrtlmesidir (40).

Avantajlar

Tum tumor dokusunun biyolojik heterojenligini tek
biyopsiden daha iyi temsil edebilir. Tedaviye yanitin erken
ongorilmesinde yardimci olabilir. Kisisellestirilmis tedavi
ve risk siniflandirmasinda potansiyel sunar (41).

Kisithiliklarn

Radyomiks islemlerinin kisithliklart sunlardir:

a. Goruntileme protokollerinde  standardizasyon
eksikligi (farkli cihazlar, farkli rekonstriiksiyon
parametreleri, uygulama zamani, plazma glukozu
vh.).

b. Tek merkezli, kiiciik hasta serilerine dayal
cahsmalarin genellenebilirliginin sinirli olmasi.

c. Segmentasyonun gozlemciye bagimli olmasi ve
manuel islemlerin zaman alici olmasi (42,43).

Pediatrik lenfomalar gibi metabolik olarak aktif

tumorlerde, radyomiks ozellikleri PET/BT parametreleri
(SUV,_ ..o MTV, TLG, D) ile biitinlestirilerek daha giiclii
risk siniflama modelleri olusturulabilir. Henliz erken
asamada olsa da radyomiks tabanl skorlarin erken niiks
ongorsi, tedavi yogunlugunun kisisellestirilmesi ve
gec toksisitelerin azaltilmasi gibi klinik hedeflere katki
sunmasi beklenmektedir.

Pediatrik Lenfomada Doz Optimizasyonu ve
Yenilikci Goriintiileme Yaklasimlari

Cocukluk c¢agi lenfomalarinda tedavi sonrasi uzun
yasam beklentisi nedeniyle iyonizan radyasyona
maruziyetin azaltilmasi en onemli hedeflerden biridir.
Ozellikle tekrarlayan cekimlerde (tani, interim, tedavi
sonu ve takip PET leri) radyasyon dozunun kiimulatif etkisi
kaygi yaratmaktadir. Bu nedenle, son vyillarda pediatrik
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hastalarda doz distirmeye yonelik cesitli stratejiler
gelistirilmistir.

PET-MR Uygulamalan

PET-MR hibrit sistemleri, BT yerine MR kullanarak
iyonizan radyasyon dozunu ciddi sekilde azaltir. MR'In
yiiksek yumusak doku ¢oziintirligi sayesinde lenf nodu
ve organ tutulumlar detayli incelenebilirken, PET kismi
metabolik aktiviteyi gosterir. Cocukluk cagi HL'de yapilan
calismalarda, PET/MR’In PET/BTye benzer duyarlilik ve
ozgulliikle evreleme yaptigi, ancak iyonizan dozun %70-
80 oraninda azaldigi bilinmektedir. Bununla birlikte, MR
stiresinin uzunlugu ve kiictik cocuklarda sedasyon ihtiyaci,
klinik uygulamada kisitlilik yaratabilir (44,45).

Diisik Doz BT Protokolleri ve Yapay Zeka
Destekli Goriintiileme

PET/BT'de BT genellikle atentiasyon diizeltme ve
anatomik eslestirme icin kullaniimaktadir; diagnostik
kalite zorunlu degildir. Bu nedenle disiuk doz BT
protokolleri (mA ve kVp azaltiimis) ile radyasyon dozu
dusurilebilir. Daha ileri bir yaklasim ise, yapay zeka
tabanli sentetik BT (sBT) uretimidir. MR veya dogrudan
PET verilerinden tiretilen yapay BT gortntuleri hem
atentiasyon dizeltmesi hem de anatomik lokalizasyon
icin kullanilabilmektedir. Son vyillarda gelistirilen derin
ogrenme ile atenliasyon dizeltme (deep learning
attenuation correction) algoritmalari, genis aksiyel gortis
alanina sahip dijital PET kameralariyla BT cekimi olmadan
“sadece-PET” gortintileme yapilmasini miamkin kilmistir.
Pediatrik hasta serilerinde, yapay zeka ile tiretilen
sBT'lerin BT'ye kiyasla SUV hesaplamalarinda cogu organ
icin %5’ten disuik hata oranlar gosterdigi rapor edilmistir
(46,47,48,49).

Klinik Yansimalar ve Gelecek Perspektifi

HL ve NHLde risk-adapte protokoller: iPET negatifligi
olan hastalarda RTyi atlama egilimi, zaten doz yukiini
azaltmaktadir. Bunun yaninda PET/MR veya yapay zeka
ile BT'siz PET, gortintiileme kaynakli dozu da minimuma
indirerek “cifte kazang” saglayabilir.

Takip doneminde: Ozellikle uzun donem izlemde BT
cekimlerinin rutin kullaniminin tartismal hale gelmesi,
sadece-PET veya PET/MR yaklasimlarinin  6nemini
artirmaktadir.

Gelecek: PET verilerinden tiiretilen sBT algoritmalarinin
daha da gelistiriimesi, pediatrik onkolojide “PET-

SBT” donemini baslatabilir. Bu sayede tani ve yanit
degerlendirmesinde radyasyon dozu anlamli olciide
azaltilirken, klinik dogruluk korunacaktir.

Gelecek Vadeden Ajanlar

Ga-68 Pentixafor, CXCR4 kemokin reseptoriine yiiksek
afinite ile baglanan bir PET ajanidir. CXCR4, ozellikle bircok
lenfoproliferatif malignitede (6rnegin; bazi B-hiicreli NHL
alttipleri ve multipl miyelom) asiri ifade edilir. Son yillarda
yapilan klinik calismalar, Pentixafor PET'in farkli lenfoma
turlerinde yiiksek tanisal performans sergileyebildigini
gostermektedir (50). indolan B-hiicreli lenfomalarda,
ozellikle MZL ve mantle hiicreli lenfoma (MCL) olgularinda
Pentixafor PET, FDG'ye kiyasla daha fazla lezyon saptamis
ve daha ylksek timor-zemin kontrasti saglamistir. Yeni
tani MZL hastalarinda yapilan bir seride, tim olgularda
Pentixafor pozitiftir (32/32), buna karsilik FDG yalnizca 25
olguda tutulum gostermistir (51). Benzer sekilde MCL'de
de Pentixafor PET, FDG'ye oranla daha yiiksek tespit orani
ve daha iyi timor/zemin orani sunmustur (52).

Bu sonuclar, ozellikle FDG tutulumunun zayif veya
heterojen oldugu distk-orta dereceli lenfomalarda CXCR4
hedefli goruintiilemenin FDG'ye tamamlayici veya dstiin
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (51,52).

FDG glukoz metabolizmasini  hedefledigi icin
enflamatuvar hiicreler dahil cok genis bir hiicre
poplilasyonunda tutulurken, Pentixafor daha spesifik
bir hedef olan CXCR4’e baglanir. Bu reseptor ¢cogunlukla
tumor hicrelerinde ve timor mikro-cevresindeki immiin
hiicrelerde eksprese edilir.  Normal fizyolojik CXCR4
ekspresyonu nedeniyle dalak ve kemik iliginde fizyolojik
tutulum gorilebilse de arka plan aktivitesi FDG'ye kiyasla
dusuktir; bu da daha yiksek kontrastla kiictik lezyonlarin
bile one ¢ikmasini saglar (51). CXCR4 hedefli gortintiileme,
ozellikle FDG'ye diistik avidite gosteren indolan lenfomalarda
gliclii bir alternatif olarak one cikmaktadir. Heniiz deneysel
bir ajandir; pediatrik dahil farkli yas gruplarinda giivenlik
ve etkinlik verileri sinirlidir. Ancak pediatrik popiilasyonda
deneyim azdir; gelecekte yapilacak prospektif, cok merkezli
calismalar Pentixafor'un bu yas grubundaki gercek klinik
degerini ortaya koyacaktir. FAPI gibi timor mikro-cevresini
hedefleyen ajanlar ve FLT gibi diger proliferasyon belirtecleri
hakkina pediatrik lenfomalarda veriler sinirlidir (51,53,54).

Sonuc ve Gelecek Perspektifier

F-18 FDG PET/BT, pediatrik lenfomalarda yalnizca
evreleme ve yanit degerlendirmesi icin degil, metabolik
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timor yuku ve yayillim paterninin nesnellestiriimesi
icin de temel bir yontemdir. Semi-kantitatif/kantitatif
olgutlerin (SUV__ ., qPET, MTV, TLG, D__) sistematik
kullanimi, risk katmanlamasini keskinlestirir ve tedavinin
bireysellestirilmesine dogrudan hizmet eder. Ozellikle
gri-zon (DS 3-4) olgularda qPET’in MTV veya TLG birlikte
yorumlanmasi tetkikin tanisal dogrulugunu artirir;
D . ’in eklenmesi, yalnizca yiki degil hastaligin dagilim

maks

mimarisini de hesaba katarak prognostik ongoruyu artirir.

Pediatrik popiilasyonda radyasyon maruziyetinin
asgari diizeyde tutulmasi hirincil onceliktir. Bu amacgla
PET/MR, disiik doz BT, derin iteratif rekonstriiksiyonlar ve
yapay zeka destekli BT'siz PET yaklasimi klinik dogruluk
ve hasta guvenligini birlikte saglar. Genis aksiyal goris
alanli sistemlerin mevcut oldugu merkezlerde, uygun
endikasyonlarda BT'siz (sBT) takip PET protokollerinin
kullaniimasi toplam radyasyon dozunu anlamli bicimde
azaltabilir,

Bu derlemenin isiginda klinik uygulama icin ti¢ eksende
somut bir yol haritasi oneriyoruz: Sinirda olgularda semi-
kantitatif analizlerin rutine alinmasi (qPET ile MTV/TLG ve
uygun olgularda D__); raporlamanin &lgim yontemleri
ve esik degerleri netlestirilmis, harmonize bir sablona
baglanmasi; radyasyon dozunun altyapi ve endikasyona
gore akilc bicimde azaltiimasi (PET/MR, dusik doz BT
protokolleri, sBT-takip). Mevcut kanit birikimi, PET-temelli
metabolik metriklerin risk belirleme, yanit degerlendirme
ve karar desteginde artan klinik nemini desteklemektedir.
Bununla birlikte alt tipler arasi heterojenite ve metodolojik
cesitlilik, alt tip odakli, prospektif ve harmonize tasarimlara
sahip cok merkezli calismalara duyulan gereksinimi
stirdirmektedir. Bustandartlasmanin pekismesi, s6zkonusu
metriklerin kilavuzlara entegrasyonunu hizlandiracak ve
pediatrik lenfomada gercekten kisisellestirilmis onkolojiye
gecisi erisilebilir kilacaktir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Pediatrik sarkomlar, cocukluk ¢caginda gortilen, tani, evreleme
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ileri gortintiileme
yontemlerinden vyararlanilan agresif seyirli timorlerdir. Her
alt tipinin farkli klinik-histopatolojik ozellikleri, metastaz
potansiyelleri kendine o0zgli zorluklar sunar. Nukleer Tip
uygulamalari, tim vicudu tarayarak evrelemede, yeniden
evrelemede, canli timor odagini gostermede, gereginde
biyopsiye rehberlik etme ve terapotik yaniti degerlendirmede
morfolojinin yani sira metabolik bilgi sunar. Bu ozellikleriyle
Nikleer Tip goruintiilemeleri, diger goriintiileme yontemlerine
tamamlayici bir rol ustlenmektedir. Bu derlemede en sik
gorilen pediatrik sarkomlardan, kullanilan Nukleer Tip
yontemlerinden ve yeni hedefler/gelecek perspektifinden
bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik sarkom, 99mTc-MDP kemik
sintigrafisi, PET/BT

Abstract

Pediatric sarcomas are aggressive tumors seen in childhood
that utilize advanced imaging methods for diagnosis, staging,
and assessment of treatment response. Each subtype’s distinct
clinical-histopathological features and metastatic potential
present unique challenges. Nuclear medicine applications
provide morphological and metabolic information for whole-
body staging, restaging, visualization of viable tumor foci,
guidance for biopsy when necessary, and assessment of
therapeutic response. With these features, nuclear medicine
imaging plays a complementary role to other imaging
modalities. This review discusses the most common pediatric
sarcomas, the nuclear medicine methods used, and new
targets/future perspectives.

Keywords: Pediatric sarcoma, Tc-99m MDP bone scintigraphy,
PET/CT

Giris

Sarkomlar, viicuttaki bag ve destek dokulardan
(mezensimal  hicrelerden)  kaynaklanan  malign
timorlerdir. Sarkomlar, koken aldiklari dokuya gore
kemik sarkomlari ve yumusak doku sarkomlari olarak
iki ana gruba ayrilirlar. Genel olarak tiim malignitelerin
yalnizca yaklastk  %1'ini  olusturmalarina  ragmen,
cocukluk caginda nispeten sik gorilirler ve cocukluk cag
solid timorlerinin %15’ini olustururlar (1). Bu nedenle
hastaliklarin cocuk onkolojisi alaninda 6zel bir uzmanlik
ve yaklasim gerektirdigini gostermektedir. Bu tiimorlerin

buytik cogunlugu agresif bir biyolojik davranis sergiler ve
siklikla erken asamada metastaz yapma egilimindedir, bu
da tedavi siireclerini karmasik ve zorlu hale getirmektedir.
Cocuklarda en yiiksek insidans oranlari osteosarkom
(0S), Ewing sarkomu (ES) ve rabdomiyosarkom (RMS)
arasinda bildirilmistir (2). Pediatrik sarkomlar, tirlerine
gore farkl yas ve cinsiyet dagilimlari sergiler. RMSnin
goriilme sikligl, 2-6 yas ve 15-19 yas olmak tizere iki
ayri pik yapar, bu da bimodal bir yas dagilimini gosterir.
ES ise, tipik olarak 10 ila 20 yas arasindaki gencleri ve
ergenleri etkiler, ortalama tani yasi 13 civarindadir. OS de
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en sik ergenlik doneminde ve genc yetiskinlikte goraliir.
Cinsiyet acisindan bakildiginda hem RMSde hem de
ES'de erkek cocuklarda kizlara oranla daha sik rastlandig
gorilmektedir, bu timéorler icin cinsiyet orani yaklasik
1,3:1dir.

Klinikte gozlenen en sik basvuru sekilleri agri,
sislik, hareket kisithligi, patolojik kirik, kas atrofisi ve
deformitedir (3,4). Genellikle kemik lezyonlarinda basvuru
sekli agri iken, genellikle yumusak doku lezyonlarinda
basvuru sekli palpe edilen kitle olmaktadir. Bunlarin
disinda, baska nedenle yapilan tetkiklerde tesadiifen
saptanan lezyon ile basvurabilirler.

Cogu ttmoriin belirli yas arahginda ve kendilerine
ozgu lokalizasyonlarda gortilme egilimi nedeniyle yas ve
radyografi tani koyma acisindan énemli bilgiler saglar.
Supheli bir kemik veya yumusak doku kitlesinin ilk
degerlendirmesi radyografik degerlendirme ile baslar
(5,6,7,8,9,10). Bu degerlendirmede lezyonun kemikteki
lokalizasyonu, mediiller veya kortikal yerlesimli olusu,
metafiz, diyafiz ve epifiz yerlesimi, periostun etkilenip
etkilenmemesi gibi ozellikler mutlaka dikkate alinir. Bu
nedenle giincel kilavuzlarda direkt grafi ile lezyonun
kontur vyapisi, internal ozellikleri, periost reaksiyonu ve
komsu yumusak doku iliskisi veya agresivitesinin biiylik
olcude gosterildigi ve sonraki basamaklara rehberlik ettigi
vurgulanmaktadir (11). Klinik veya radyografik bulgularin
stipheli veya vyetersiz bulunmasi halinde bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gorintiileme
ve Nikleer Tip gibi ileri goriintileme modaliteleri
tamamlayici rol oynar. Niikleer Tip tetkikleri; tiim viicudu
tarayarak evrelemede, yeniden evrelemede, canli tumor
odagini gostermede, gereginde biyopsiye rehberlik etme
ve terapotik yaniti degerlendirmede morfoloji yani sira
metabolik bilgi sunarak diger goriintiilemelere gore tistiin
olarak kullanilabilmektedir. Cocukluk caginda en sik
gortlen sarkomlar olan OS, ES ve RMSden asagida detayli
olarak bahsedilmistir.

Osteosarkom

0Sen sik gorilen primer malign kemik tiimorlerinden
olup timoral immatir kemik ve malign osteoid
doku yapimi ile karakterizedir (12). Siklikla addlesan
erkeklerde gorulir (13). Hizh kemik biyiime donemleri,
0S'nin en sik ergenlikte ve genc eriskinlikte gorilmesini
aciklayabilir. Hastalik Paget hastaligi, radyoterapi dykusi
veya genetik sendromlar gibi bazi risk faktorleri ile
iliskilendirilmistir (14). Uzun kemiklerin metafizlerinde

yerlesim gosterir ve en sik distal femur, proksimal tibia
ve proksimal humerusta gorulir. Klinik, radyolojik ve
histopatolojik 6zellikler goz oniine alinarak, OS'nin cesitli
alt tipleri tanimlanmustir. En sik gorilen alt tip, agirlikli
olarak cocuklar ve adolesanda gortilen konvansiyonel
0S'dir. Ayrica kemikteki yerlesimine gore intramediiller
(konvansiyonel, telenjiektatik gibi) ve yiizeyel (parosteal,
periostal, intrakortikal) OS gibi siniflandirihr. OS'lerin
buyiuk cogunlugunun vyiiksek gradeli oldugu kabul
edilmektedir (12).

0S tanisindan sonra evrelemede; Ulusal Kapsamli
Kanser Agl - (National Comprehensive Cancer Network
NCCN) kilavuzuna gore Teknesyum-99m (Tc-99m) metilen
difosfonat (MDP) kemik sintigrafisi, gogis radyografisi,
kontrastsiz akciger BT ve lokal MR onerilir (15). Primer
timoriun gortntilenmesi direkt grafi, BT ve MR ile
yapilir. Direkt grafi bulgulari ile lezyonun tuttugu kemik,
yerlesimi, morfolojik ozellikleri tanimlanir.  Ornegin
radyografi ve BT'de sogan zari goriintimii veya genis bir
gecis bolgesi ile agresif periosteal reaksiyonun gorildugi
Codman Ucgeni gibi patognomik bulgular izlenebilir.
Ayrica BT ve/veya MR ile maligniteye isaret edebilecek
yeni kemik olusumu, kortikal destriiksiyon ya da yumusak
doku bileseni ortaya cikarilir. MR goriintiilemede temel
amac tani degil tumoriin intra-ossedz ve ekstra-osseoz
uzanimini, komsu eklemlerle ve norovaskiiler yapilarla
iliskisini ortaya koymaktir. Bu nedenle MR goriintiileme
cerrahi icin kritik 6neme sahiptir. Akcigerlerde metastatik
tutulum icin kontrastsiz toraks BT en sik kullanilan
yontemdir. Ozellikle kiiciik lezyonlarin gozden kagmamasi
icin ince kesit BT elde edilmelidir. 0Sde, metastatik
odaklarda da ossifikasyon goriilebileceginden, kemik
sintigrafisinde akciger veya diger yumusak dokularda
ossifiye metastaz odaklari difosfonat tutulumu gosterebilir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) tetkikinin BT
komponentinde de bu lezyonlar ossifiye goriintuleri ile
kolayca tanimlanabilir.

OS tedavisinde indiiksiyon ve adjuvan kemoterapi
protokollerinin gelismesi, cerrahi teknikler ve radyolojik
evreleme calismalarindaki ilerlemelerle glinimuzde
olgularin %90-95'i artik ekstremite koruyucu rezeksiyon
ve rekonstriiksiyon ile tedavi gormektedir. Bu durum
hastalarin uzun dénem yasama sansini ve kiir oranini
lokalize hastaliklarda %60-80’e yiikseltmistir (16). Bununla
birlikte ekstremite koruyucu cerrahi sonrasi lokal niiks
riski nedeniyle hastaligin erken ve dogru tespiti, tedavi
planlamasi ve prognozda cok onemlidir.
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Osteosarkomda Niikleer Tip Uygulamalar

Kemik sintigrafisi erisilebilirligi  kolay olmasi,
tim viicudu tarayabilme avantaji ve dusik maliyet
nedeniyle 0Sde metastazlari taramak icin uzun
yillardir kullanilmaktadir. Radyofarmasotik olarak Tc-
99m MDP ve Tc-99m hidroksi MDP en sik kullanilir. Bu
radyofarmasotikler kemik dokusunun hidroksiapatit
bilesenine baglanir. Kemik sintigrafisi tiim iskelet sistemini
gosterdigi icin kemik ve yumusak doku sarkomlarinda
radyografiye veya MR’a gore avantajli olabilir. Tek ya da
cok fazli olarak cekim gerceklestirilebilir. Uc fazli kemik
sintigrafisinde ilk asama (first pass) ilgili bolgeye kan
akisinin derecesini, ikinci asama (blood pool) yumusak
doku ve komsu kemikteki hiperemi derecesini gosterir. Geg
faz (kemik fazi), meydana gelen kemik olusumu hakkinda
bilgi verir. U¢ fazli kemik sintigrafisinde kanlanma artisi
ve gec fazda osteoblastik aktivite artisi gosteren, nekroza
bagli hipoaktif alanlar da iceren yamali paternde, sinirlari
diizensiz timoral lezyon olarak izlenirler. Tani aninda
multifokal kemik tutulumu olgularin  %10-20’sinde
gorilur. Kemik sintigrafisi ve PET/BT gibi tim vicut
taramalarinda multifokal hastaligin yani sira, timorin
proksimalinde mediilla icinde skip metastaz odaklar
da saptanabilir. Skip metastazlar %25 olguda gozlenir
ve cerrahi yaklasimi etkileyen kotli prognostik faktorler
arasinda tanimlanir (17).

Kemik sintigrafisi; lezyonun gercek boyutunu
belirlemede vyetersiz kalmasi, dusiuk cozintrlagi
ve biyime plaklarindaki yogun tutulumun komsu
metastazlari  maskelemesi  gibi  nedenlerle  sinirh
duyarliliga sahiptir.  FDG  PET/BT ile metabolik
gorlintiileme evrelemede oldugu kadar tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve prognostik acidan da onemli kabul
edilmektedir (Sekiller 1, 2) (18). 2025 Giincel NCCN kilavuzu
FDG-PET/BT’nin tani, evreleme ve yeniden evreleme
asamalarinda onemli bir rol oynadigini belirtmektedir
(15). OS'ler disuk dereceli olanlar haric yogun FDG
tutulumu gostermektedir. Liu ve ark.’nin (19) 798 hastalik
26 calismayi dahil ederek yaptiklari derlemede; FDG
PET'in primer timor odagl gostermede sensitivitesi %100
olarak bulunmustur. Lokal rekirens icin FDG PET ve FDG
PET/BT gortintileri ile degerlendirmede sensitivite %91,
spesifite %93, akciger metastazi icin de sirasiyla %81 ve
%94, kemik metastazlarini saptamada %93, %97; uzak
metastazlar gostermede %90 ve %96 olarak bildirilmistir.
Ayrica maksimum standart tutulum degeri (SUV__ ),

SUV metabolik timor volumi (MTV) ve total lezyon

glikolizi (TLG) gibi metabolik parametrelerin tani aninda,
interim veya tedavi sonu degerlendirmede sagkalimla
iliskili oldugu gosterilmistir (20). Neoadjuvan kemoterapi
yanitini degerlendirmede FDG PET bulgularini derleyen
bir meta-analizde; KT sonrasi SUV,_ degerinin <2,5 veya
onceki degere gore yarisinin altina diismesinin tedaviye
histolojik olarak iyi yanit isareti olarak tanimlanabilecegini
gostermektedir (21). Boylece FDG PET/BT, tedavi yanitini
diger goruntiileme yontemlerinden daha once belirleyerek
inefektif  tedavilerin  sonlandirimasini  ve tedavi
protokoliiniin  degistirilmesini  saglamaktadir. Tedavi
sonrasi FDG PET/BT; radyoterapiye bagh degisiklikleri ayirt
etmede, metal protez takilan olgularda artefakta bagl
MR'in yetersiz kalabilecegi durumlarda one cikmaktadir.
Bununla birlikte kemoradyasyon sonrasinda PET/BT
goriintiilemesinde tedavinin neden oldugu enflamasyon,
odem, hiperemi, fibrozise sekonder artmis FDG tutulumu
izlenerek yanlis pozitifliklere neden olabilecegi de dikkate
alinmalidir.

F-18 NaF PET/BT (sodyum floriir PET/BT), hidroksiapatit
kristallerindeki hidroksil gruplarinin yerini alarak kemik
matriksine baglanir. Bu nedenle osteoblastik aktiviteyi
ve kemik kan akimini gosterir. OS, yiksek kemik yapim
aktivitesine sahip oldugundan NaF PET/BT ile glcli
sinyal verir. Kemik metastazlarini yiiksek duyarlilikla
ortaya cikarir. Calismalarda NaF PET/BT'nin Tc-99m MDP
sintigrafisine gore daha duyarh oldugu gosterilmistir (22).
“NAFCIST” (NaF PET response criteria in solid tumors)
kriterleri gelistirilmis olup OS'de NaF PET ile tedavi
yanitini  degerlendirmek icin kullaniimaktadir. Ancak
erisilebilirliginde  kisithliklar, ¢ocuklarda standardize
protokoliiniin bulunmamasi, kemik sintigrafisine gore
pahali bir tetkik olmasi nedenleriyle rutin kullanimi sinirli
kalmaktadir.

PET/MR ozellikle pediatrik olgularda radyasyon dozunu
%70-80 oraninda azaltmasiyla one ¢ikmaktadir. Bir diger
avantaji cevresindeki kas ve yumusak dokulara yayilim
yumusak doku rezoliisyonudur. Bu cerrahi planlama icin
de onem arz etmektedir. Primer timaoriinin lokal yayihmi
ile birlikte vicuttaki metastazlarini tek bir seansta
degerlendirmeyi mumkiin kilmasi nedeniyle cocuklarin
birden fazla goriintiileme testine girmesine gerek kalmaz
ve bu da sedasyon veya anestezi gereksinimini azaltir.
Ancak giiniimiizde diger modalitelere gore daha yiiksek
maliyet ve daha kisitli erisilebilirligi nedeniyle rutine
girememistir.
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SUV max:19.4

Sekil 1. On alti yasinda, osteosarkom tanisi alan olgunun tani anindaki F-18 FDG PET/BT gortintiilemesi. Primer tiimor, skip metastazlar ve
akciger metastazlari goriintiilenmektedir
FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

E]

02.12.2021 ‘ 17.03.2022

SUV max 19.4 SUV max 6.7

r
F

Sekil 2. Sekil 1’deki ayni hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi F-18 FDG PET/BT goriintiilemelerinde primer timaorin SUV,__ degerinin
degisimi gosterilmistir
FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV: Standart tutulum degeri
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Ewing Sarkomu

ES, cocuklukcaginda OS'densonraensik goriilen primer
kemik timoridir ve en stk 10-20 yas arasinda ortaya cikar
(23,24). En sik pelvis, femur ve aksiyel iskelette diafizde
gozlenmekle birlikte hemen hemen her tirli kemik
ve yumusak dokuda karsimiza cikabilir. 2020 yilindaki
Diinya Saglik Orgiti siniflamasina gore EWS-R1-ETS gen
translokasyonlari ile karakterize “Farklilasmamis kuiciik
yuvarlak htcreli kemik ve yumusak doku sarkomlan”
olarak yeniden siniflandirilmistir. Tutulum bdlgesinde
agr, sislik pek cok hastada primer bulgu olarak karsimiza
cikar. Ayrica aciklanamayan ates, kilo kaybi, istahsizlik
ve halsizlik gibi sistemik semptomlar da gorilebilir.
Ates yuksekligi, lokositoz, sedimentasyon ve laktat
dehidrogenaz gibi belirteclerin yiksekligi kotli prognozu
isaret eder. Ayrica bu laboratuvar bulgulari ile ortaya
ctkan klinik tablo ve MR goriintiileme bulgulari hastaligin
osteomiyelit ile karismasina neden olabilir. Bu nedenle
dogru taniya ulasmak icin kapsamh degerlendirme
elzemdir. ilk tanida radyografide, periosteal reaksiyonun
“sogan kabugu” gortinimu ile yikic birlesik “gtive yenigi”
lezyonlar, yikselmis periostta “Codman {cgeni” gibi
bulgular yer alir (25). Tumortin lokal yayilimi, mediiller
tutulum ve cerrahi planlama icin MR gortintiileme
altin standarttir. Akciger metastazlari icin de yiiksek
coztnarlukli BT zorunludur.

Lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim oranlari genellikle
%70-80 civarindayken, metastatik baslangich olgularda
cok daha dustktur (yaklasik %30-50) (26). ES, hematojen
yolla akcigere, daha sonra iskelet sistemine yayilm
gostermektedir. Kemik iligi tutulumu OS’ye gore daha sik
goralir.

Ewing Sarkomda Niikleer Tip Uygulamalari

ES'de t¢ fazh kemik sintigrafisinde artmis vaskiilarite
ve gec fazda belirgin artmis osteoblastik tutulum gozlenir.
Aktivite tutulum paterni OSden farkli olarak siklikla
homojen artmistir. Bazi agresif lezyonlarda ise dusik
tutulum veya fotopenik alan da gozlenebilir. Geleneksel
olarak kullanilan Tc-99m MDP sintigrafisi, ozellikle
osteoblastik remodeling’e bagli goriintiileme yaptigindan,
osteolitik karakterdeki ES metastazlarinda duyarlihig
dusuktir. Kemik metastazlarinin  erken ve kiicuk
odaklarinin tespitinde Tc-99m MDP sintigrafisine gore
daha duyarli olan yontem F-18 NaF PET gortntilemedir.
Ancak akciger metastazlarini gostermez; bu nedenle
hastalarda ek toraks BT'ye gerek duyulur.

Primer ttimor, kemik iligi, yumusak doku ve kemik
metastazlarini saptamada F-18 FDG PET/BT vyiiksek
duyarhihga sahiptir. Glincel NCCN kilavuzuna gore ES'nin
evreleme ve yeniden evrelemesinde %96 hassasiyet ve %92
ozgulluk ile degerli bir aractir (15). ES evrelemesinde FDG
PET/BT’nin kemik ve yumusak doku lezyonlari saptamada
sensitivitesinin ylksek oldugu belirtiimistir (27,28,29,30).
Ancak pulmoner metastazlari saptamada toraks BT'den
geride kalmaktadir. Albano ve ark.’nin (31) 17 hastanin,
27 FDG PET/BT gorunttlemesi ile yaptig calismada FDG
PET/BTnin yeniden evrelemede; sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve
dogrulugu sirasiyla; %73, %83, %89, %62,5 ve %76 olarak
bulunmustur. Prognoz ve tedavi yaniti acisindan da FDG
PET/BT sonuglari gozden gecirildiginde ES ve OS tani
anindaki SUV degerinin >6 bulunmasi kot prognostik
bir gosterge olabilecegi ve bu hastalarin neoadjuvan
kemoterapi vyanitinin yiiksek oranda koti  oldugu
sonucuna varilmistir (32). Ayrica indiiksiyon kemoterapisi
sonrasi SUV__  distsi, MTV ve TLG degerlerindeki
degisim histolojik nekroz derecesiyle korele olabilir ancak
metabolik parametrelerle prognoz arasindaki iliski heniiz
0Sde oldugu kadar gicli destek bulmamis, celiskili
sonuclara da ulasiimistir (33). Kemik kokenli ES'li olgularda
rekiirren hastahigl gostermede PET/BT duyarlihg %95,
ozgullugu %97, dogrulugu %91,5 olarak bulunmustur (34).
Buna gore tedavi tamamlandiktan sonra klinik izlemde
PET/BT’nin glivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir.  PET/MR, radyasyon maruziyetini
azaltmasi sayesinde pediatrik hastalar icin cok onemlidir.
Bunun yani sira, yiksek yumusak doku cozinirligu gibi
bir baska avantaja da sahiptir; bu 6zellik, ES gibi yumusak
doku tutulumu gosteren tiimorlerde biyiik fayda saglar.
ES, agresif bir kemik timortdir ve erken donemde kemik
ve kemik iligi metastazlari yapma egilimindedir. MR,
kemik iligindeki timor hiicrelerini tespit etmede oldukca
etkilidir. ES tedavisinin ilk basamaginda genellikle
neoadjuvan (ameliyat oncesi) kemoterapi uygulanir. PET/
MR, kemoterapinin timor Uzerindeki etkinligini hem
yapisal hem de metabolik olarak degerlendirmek icin
ideal bir yontemdir.

Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom  (RMS),  primitif  mezenkimal
hiicrelerden gelisen, cocuklarda ve adélesanlarda en sik
izlenen yumusak doku sarkomudur. Embriyonel, alveolar,
pleomorfik, epiteloid ve igsi hiicreli olmak tizere alt
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tipleri bulunmaktadir. Tim c¢ocukluk malignitelerinin
%3-5'ini olusturmaktadir. En sik yerlesim vyeri bas-
boyun, genitoliriner sistem ve ekstremitelerdir. Diger
sarkomlarda oldugu gibi gorintileme diiz radyografi
ile baslar, BT ve MR gortintiileme de onemli rol oynar.
Literatirdeki pek cok calisma pediatrik RMS evreleme
ve yeniden evrelemesinde, bolgesel ve uzak metastazlari
gostermede, prognostik 6ngorti saglamada FDG PET/
BT'nin faydali oldugunu belirtmektedir (35,36). Lokal
RMS tanili olgularda 5 yillik sagkalim %75 iken metastatik
olgularda bu oran %30°dur.

Rabdomyosarkomda Niikleer Tip Uygulamalari

Kemik sintigrafisi; RMS'de hastaligin kemige yayilmasi
durumunda yardimar olabilir. Bununla birlikte yumusak
doku kokenli oldugundan F-18 NaF PET rutinde temel
inceleme degildir; yalnizca kemikte primer/sekonder
lezyon takibinde veya kuskulu olgularda yardimci olabilir.
RMSin bazi alt tipleri ve yerlesimleri (paratestikiler,
vulvar/vajinal, ekstremite) lenfatik yayllma riski tasir.
Lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu biyopsisi cocuklarda
uygulanabilir; pozitif SNL tedavi planini (lenf nodu alani
radyoterapi veya nodal disseksiyon) degistirebilir. PET/
BT, makroskopik nodal hastaligi gosterirken, sentinel
prosediri  mikroskobik tutulum saptamada daha
hassastir.

FDG PET/BT, Federico ve ark.’nin (37) calismasinda
gosterildigi gibi tani aninda lenf nodu, kemik ve kemik
iligi tutulumu gibi hastalik yayillimini saptamada
konvansiyonel yontemlere gore daha  Ustundir.
Ayrica kemik ve kemik iligini degerlendirmede kemik
sintigrafisinden daha etkin oldugu gosterilerek, FDG PET/
BT kemik ve kemik iligi tutulumu bulgusu izlenmeyen
olgularda evrelemede sintigrafi ve kemik iligi biyopsisine
gerek duyulmayabilecegi sonucuna varilmistir. Metabolik
parametrelerin  prognostik Oonemini arastiran Baum
ve ark./nin (38) calismasi primer timoriin metabolik
aktivitesi ile nodal ve uzak metastatik tutulus arasinda
iliskiyi gostermis ve prognostik onemine dikkat cekmistir.
Boylece hastalik riskinin belirlenmesi ile riske gore
adaptif tedavi seceneklerinin planlanabilecegi sonucuna
varilmistir. Casey ve ark.’nin (39) 107 olguluk serisinde
tani anindaki SUV1 degeri <9,5 olan olgularda 3 yillik
progresyonsuz sagkalim digerlerine gore anlamli uzun
bulunmustur (%72 vs. %44, p<0,01). Ancak bu sonuclar
desteklemeyen yayinlar da mevcut olup Harrison ve ark.
(40) orta ve yiiksek riskli RMS'lerde FDG degiskenlerinin

hastaliksiz sag kalimi belirlemedigini gozlemlemislerdir.
Pediatrik ve adolesan RMS'ler icin 2021°de yayinlanan
Avrupa kilavuzu nodal ve metastatik tutulum icin FDG
PET/BT veya PET/MR'yi, tedavi yanitini degerlendirmek icin
MR'yi, pulmoner tutulum icin toraks BTyi 6nermektedir
(41). Tedavi yanitini degerlendirmede PERCIST kriterlerine
gore FDG PET degerlendirme klinik kullanimda giderek
yayginlasmaktadir.

Diger Nadir Yumusak Doku Sarkomlar

RMS disindaki pediatrik yumusak doku sarkomlari
arasinda sinoviyal sarkom, infantil fibrosarkom, alveoler
soft part sarkom, malign periferik sinir kilifi timor,
desmoplastik kiiciik yuvarlak hacreli timor yer alir.
Sinoviyal sarkom, cocuk ve ergenlerde RMS ve ES'den
sonra ciincii en sik goriilen tirdiir. infantil fibrosarkom
ise genellikle yasamin ilk dort yilinda goriilir ve bu yas
grubundaki tim yumusak doku tiimorlerinin yiizde 25-
30’unu olusturur. Bu tiimorlerin her birinin kendine 6zgii
klinik, morfolojik ve molekiiler 6zellikleri bulunmaktadir.

Yeni ve Deneysel PET Ajanlari

Ga-68 fibroblast aktivasyon protein inhibitor (FAPI
PET): Fibroblast aktivasyon proteinini hedefleyerek tiimor
stromasini isaretler; bazi calismalar yumusak doku
sarkomlarinda ytiksek tutulum gosterdigini bildirmistir
(42). FAPI-PET, FDG'ye alternatif veya tamamlayici olarak
ozellikle disik FDG tutulumu gosteren olgularda ilgi
cekicidir. Ancak pediatrik veriler hentiz sinirlidir ve
diagnostik/teranostik kullanimi arastirma asamasindadir.
Ayrica Ac-225 FAPI-46 preklinik calisma olarak (43), FLT
PET (44), F-MISO PET (45) yumusak doku sarkomlarinda
klinik arastirmalarda yer almustir.

Radyoniiklid Tedaviler (Deneysel/Palyatif)

Kemik agrnisinda palyatif tedavi: Yetiskinlerde
kullanilan Sr-89 ve Sm-153 EDTMP ajanlari pediatrik
0S'de sinirli olarak denenmistir; secilmis olgularda kemik
agrisini hafifletebilir ancak hematolojik toksisite riski
vardir (46).

FAPI temelli theranostikler: Ga-68 FAPI PET OS
metastazlarini gosterebilmekte; Lu-177 FAPI gibi tedavi
edici ajanlar ise deneysel asamadadir ve cocuklarda
kullanim hentz klinik pratige girmemistir.

PRRT (somatostatin reseptor hedefli): Nadir
olarak reseptor pozitifligi gosteren bazi yumusak doku
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timaorlerinde olgu raporlari vardir ancak rutin uygulama
degildir (47).
Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Pediatrik  tiroit kanserlerinin  ¢ogunlugunu olusturan
iyi diferansiye tiroit kanserlerinin tanisi boyun ultrason
goriintiileme (USG) ve ince igne aspirasyon biyopsisine (IiAB)
dayanir. Tiroit sintigrafisinin bu asamada yeri sinirlidir. Boyun
USG ve IiIAB bulgularina gore, miimkiinse olgu bazinda
tamamlayici molekiiler testlerle, hastada cerrahi yaklasim
belirlenir. Bazi olgularda cerrahi oncesi degerlendirmeye
kesitsel gortintiileme yontemlerinin eklenmesi gerekebilir.
Postoperatif donemde hasta radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
acisindan Niikleer Tipa yonlendirilir. Rezidii tiroit dokusunun
varhigi tiroit sintigrafisi (Tc-99m perteknetat, 1-123 veya 1-131)
ile degerlendirilir. Radyoiyot ile goriintiileme tiim viicut tarama
imkani da saglar. Servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesi
icin boyun USG vyapilir. Cerrahi olarak cikarilabilir rezidi
servikal metastatik hastalik varsa hasta RAI tedavisi oncesi
re-operasyon acisindan degerlendirilmelidir. Tiroit stimilan
hormon (TSH), tiroglobulin (Tg) ve anti-Tg antikor diizeyleri
bakilmahdir. Yiiksek Tg dizeyleri uzak metastaz, ozellikle
akciger,acisindanuyaricidir. Hasta kontrastsiztoraks bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilmelidir. Patoloji (timortn alt tipi
ve invazyon bulgulari, metastatik lenf nodlarinin yeri ve
sayisi) ile birlikte hastanin risk dizeyi belirlenir. Dustk riskli
grupta RAI tedavisi onerilmemektedir. 1-131 aktivitesi siklikla
ampirik olarak uygulanir; RAI tedavisinin amacina yonelik
eriskin dozlar pediatrik gruba modifiye edilir. Tiim hastalar
TSH supresyonuyla takibe alinmahdir. Niks hastalik en sik

Abstract

The diagnosis of well-differentiated thyroid cancers, which
constitute the majority of pediatric thyroid malignancies,
relies on neck ultrasonography (US) and fine-needle aspiration
biopsy (FNAB). Thyroid scintigraphy has a limited role at this
stage. Based on US and FNAB findings—with molecular tests,
if possible—the surgical approach is determined. In some
cases, additional cross-sectional imaging may be required
for preoperative evaluation. Postoperatively, the patient is
referred to Nuclear Medicine for consideration of radioactive
iodine (RAI) therapy. The presence of residual thyroid tissue
is assessed using thyroid scintigraphy (Tc-99m pertechnetate,
1-123 or I-131). Radioiodine imagingalso allows for whole-body
scanning. Cervical lymph nodes are evaluated with neck US.
If surgically resectable residual cervical metastatic disease is
detected, reoperation should be considered before RAI therapy.
Serum thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroglobulin (Tg),
and anti-Tg antibody levels should be measured. Elevated Tg
levels raise suspicion for distant metastases, particularly in
the lungs, and warrant evaluation with non-contrast chest
computed tomography. Pathology findings—including tumor
subtype, invasive features, and the location and number of
metastatic lymph nodes—are integrated to determine the
patient’s risk category. RAI therapy is not recommended for
low risk patients. When indicated, 1-131 activity is generally
administered empirically, with adult doses adjusted for the
pediatric population. All patients should undergo follow-up
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servikal lenf nodlarinda, persistan uzak metastatik hastalk
en sik akcigerlerde gozlenir. Bu durumlarda olgu bazinda
yeniden cerrahi, RAI tedavisi veya TSH supresyonuyla takip
yapilir. RAI refrakter hastalik cocuklarda nadir olmakla birlikte
klinik olarak anlamli progresyon varsa ve hastalik lokal
tedavilerle yonetilemiyorsa sistemik tedavilerin terapotik veya
re-diferansiyasyon amaciyla kullanimi distnilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Tiroit neoplazmlarn, c¢ocuk, boyun
ultrasonografi, radyoiyot tedavisi, tiroglobulin

with TSH suppression. Recurrence most commonly occurs in
cervical lymph nodes, while persistent distant metastases are
most often observed in the lungs. Management may include
reoperation, additional RAI therapy or TSH suppression on
a case-by-case basis. Although RAI refractory disease is rare
in children, systemic therapies—either for therapeutic or
redifferentiation purposes—should be considered when there
is clinically significant progression that cannot be controlled
with local treatments.

Keywords: Thyroid neoplasms, child, neck ultrasonography,
radioiodine therapy, thyroglobulin

Giris ve Epidemiyoloji

Tiroit kanseri, cocukluk caginda eriskinlere kiyasla
daha nadirdir. Strveyans, Epidemiyoloji ve Nihai
Sonuclar veritabaninin 2022 verilerine gore 20 yas altinda
insidans 100.000’'de 1,1°dir. Ozellikle adolesanlarda (15-
19 vyas) insidans artmakta ve kiz cocuklarinda daha sik
gorulmektedir (1).

Pediatrik tiroit kanserlerinin %95’ini folikiiler hiicre
kokenli iyi diferansiye tiroit kanserleri (DTK) olusturur. Bu
grubun yaklasik %90’ in1 papiller tiroit karsinomu (PTK),
%8-9'unu folikiiler tiroit karsinomu (FTK) meydana getirir.
Mediiller tiroit karsinomu, pediatrik tiroit kanserlerinin
yaklasik %4’unu olusturur. Anaplastik tiroit karsinomu,
primer tiroit lenfomasi ve tiroit metastazlar cocukluk
caginda nadirdir (2). Bu derlemede, pediatrik tiroit
kanserlerinin biylk c¢ogunlugunu olusturan DTK'lerin
tani ve tedavi secenekleri ele alinacaktir.

Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiiti'niin son ¢ikan (5. baski) patolojik
siniflandirmasina gére PTK'nin 13 histolojik alt tipi
tanimlanmustir. Cocuklarda klasik varyant %50, infiltratif
folikiiler %5-25, diftiz sklerozan %10-15, “tall cell” %1-15 ve
solid/trabekiiler%1-2 oraninda goriilmektedir (3). infiltratif
folikiler ve difuz sklerozan varyantlar multifokalite,
ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi riskinde;
infiltratif folikuler varyant ayrica uzak metastaz riskinde
artis ile iliskilidir (4). “Tall cell” varyant lokal ileri timor
bulgulari gosterse bile klinik davranisinin eriskinlerin
aksine cocuklarda indolen oldugu; solid/trabekiiler
varyantta niiks riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (5).
invaziv enkapsiile folikiiler varyant PTK ise genellikle
unilateral ve unifokal olup lenf nodu metastazi daha
dusukttr (6).

FTK, son siniflamada invazyon derecesine gore (¢
gruba ayrilmistir: (1) invazyonun timor kapsuliyle
sinirh oldugu minimal invaziv FTK, (ll) timor kapsili
icinde veya kapsul komsulugundaki damarlar infiltre
eden enkapsiile anjiyo-invaziv FTK ve (Ill) genis vaskiiler
invazyona ek olarak tiroit kapsuliini asarak komsu
dokulari invaze eden yaygin invaziv FTK (3). Vaskiiler
invazyon kapsul invazyonun aksine artmis niks
oranlanyla iliskilidir (7).

Patogenez ve Risk Faktorleri

Pediatrik DTK'lerin cogu (%90), somatik onkojenik
degisiklikler sonucu sporadik gelisir. Pediatrik PTK'de
eriskine kiyasla gen fiizyonlari (6zellikle RET/PTC ve NTRK
re-aranjmanlari, daha az siklikla BRAF ve ALK fuizyonlari)
daha sik, proto-onkogenlerde nokta mutasyonlari (BRAF
V600E ve RAS) daha nadirdir (8). BRAF ve RAS nokta
mutasyonlari genomik instabilite ve dediferansiyasyona
yol acarak sodyum-iyot simporterinin ekspresyonunu
azaltir. Buna karsilik daha sik gozlenen RET/PTC re-
aranjmanlar genomik instabiliteye neden olmaz (8).
Bu molekiler farkhlik cocuklarda radyoaktif iyot (RAI)
tedavisine daha iyi yaniti kismen aciklayabilir. Cocukluk
caginda FTK nadir gortildigiinden genetik 6zellikleri daha
az arastinimistir. Olgularin kiicuk bir kisminda aktive
edici RAS nokta mutasyonlari ve PAX8-PPARG fiizyonlari
saptanmistir (9). RAS, DICERT ve PTEN mutasyonlari
benign folikiiler adenomlardan folikiiler varyant PTK, FTK
ve az diferansiye tiroit karsinomu dahil olmak lzere tim
spektrumda gorilebilmektedir (9,10). Daha agresif seyir
ve kotii prognoz ile iliskili olan TERT veya TP53 gibi ek
varyantlar ise cocuklarda eriskinlere kiyasla nadirdir (10).

Radyasyona  maruziyet  (Cernobil,  bas-boyun
radyoterapisi vb.), altta yatan tiroit hastaligi (Hashimoto
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tiroiditi), iyot eksikligi, genetik sendromlar (APC iliskili
polipozis, Carney kompleksi, PTEN hamartom tumor,
Werner ve DICERT sendromu) ve aile oykisu (=2 birinci
derecede akrabada DTK olmasi; ailesel non-mediller
tiroit kanseri) risk faktorleri arasinda yer alir. Bu cocuklarin
yillik fizik muayeneyle takibi onerilir. Palpabl nodiil, tiroit
asimetrisi ve/veya servikal lenfadenopati saptanirsa hasta
boyun ultrason goriintiileme (USG) ile degerlendirilmelidir
(11).

Klinik

Cocuklarda DTK'nin en yaygin prezentasyonu tiroit
noduludir. Aslinda tiroit nodulleri cocuklarda nadirdir;
ancak, malign potansiyeli eriskinlerden daha yiiksektir
(%22've %14) (12).

Pediatrik DTK genellikle ileri evre hastalikla karsimiza
cikar. Servikal lenf nodu metastazi %60-80'inde izlenirken,
bu oran yetiskinlerde %30-40 civarindadir. Cocuklarda
uzak metastaz insidansi da daha yuksektir. Yaklasik
%20'sinde tani aninda akciger metastazi vardir. Kemik
metastazi nispeten daha nadirdir (<%5). Lokal ve uzak
niiks oranlari da yetiskinlere gore daha yuksektir. Buna
ragmen, pediatrik DTK'nin prognozu miikemmeldir; 20
yillik genel sagkalim %95'tir (13).

PTK ve FTK'nin klinik prezantasyonlari farklidir.
PTK siklikla multifokal ve bilateral olup servikal lenf
nodu metastazi siktir; ilk basvuruda yalnizca servikal
lenfadenopati olabilir. Akciger metastazi genellikle
servikal lenf nodu metastaziyla birliktelik gosterir. FTK
ise genellikle unifokaldir, baslangicta akciger ve kemik
metastazi yapma egilimi daha yuksektir. Servikal lenf
nodu metastazi ise daha nadirdir (13).

Tani

Tiroit nodili saptandiginda serum triiyodotironin (T3),
tiroksin (T4) ve tiroit stimtlan hormon (TSH) istenmeli ve
boyun USG yapilmalidir.

TSH baskiliysa tiroit sintigrafisi istenmelidir. Nodlde
artmis radyoaktif madde tutulumu izlenmesi otonom
tiroit nodull lehinedir. Hiperaktif nodiillerde kalici
tedavi cerrahi veya RAIl ile vyapilabilir. Cocuklarda
da otonom nodullerin cogu benign olmakla birlikte
eriskinlere  kiyasla malignite riskinin daha yiksek
bulunmasi (%30'a %3) (14) nedeniyle kilavuzlar cerrahiyi
(cogunlukla lobektomi+isthmusektomi) oncelemektedir
(11,15). Ote yandan klinik veya biyokimyasal hipertiroidi
bulgusu olmadiginda nodiil sintigrafide ya soguk ya da

normal tiroit dokusuna benzer tutulum gosterdiginden
sintigrafi maligniteyi dislayamamaktadir. Soguk noduller
maligniteyi dustindurebilir; ancak, fotopenik alan
nodiliin kistik bilesenine bagh da olabilir. Bu nedenle,
USG korelasyonuyla degerlendirme 6nemlidir.

Malign nodillerin sonografik ozellikleri; solid yap!,
hipoekojenite, “taller-than-wide” sekil, kenar diizensizligi,
ekstratiroidal yayilim ve mikrokalsifikasyonlarin varhgidir
(16,17). Elastografi de malign potansiyeli degerlendirmek
icin  kullanilabilmektedir (18). Yiiksek riskli nodiil
varhginda santral ve lateral boyun lenf nodlari USG
ile degerlendirilmelidir. Metastatik lenf nodlarinin
sonografik ozellikleri yuvarlak sekil, santral hilus kaybi,
artmis ekojenite, kistik yapi, punktat ekojenik odaklar ve
periferik kanlanmadir (19).

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), tiroit nodillerini USG
bulgularina gore 5 gruba ayirir ve risk gruplarina gore ince
igne aspirasyon biyopsisi (IiAB) i¢cin boyut kriterleri Tablo
1’de sunulmustur (17). Ancak cocuklarda <1 cm nodiiller
de malign olabileceginden pediatrik ATA kilavuzunda
biyopsi endikasyonunda boyuttan ziyade USG ozellikleri
ve klinik baglamin dikkate alinmasi onerilmistir (11).

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen Tiroid
Goruntileme Raporlama ve Veri Sistemi (Thyroid Imaging
Reporting and Data System - TI-RADS) de noddlleri USG
ozelliklerine gore 5 gruba ayirir ve 1iAB icin boyut kriterleri
Tablo 1°de belirtilmistir (16). Glincel bir calismada eriskin
kriterleri modifiye edilerek pediatrik TI-RADS onerilmistir
(Tablo 1). Bu calismada eriskin ve pediatrik TI-RADS,
ATA kriterleriyle kiyaslandiginda, malignite tahmininde
dogrulugu artirmis ve pediatrik TI-RADS bircok cocukta
gereksiz  biyopsilerin  oniine  gecerken maligniteyi
atlamamustir (20).

Cocuklarda eriskinlerden farkh olarak PTK (6zellikle
diftiz sklerozan varyant) tiroit lobunda veya tiroit bezinde
diftiz buiytime ve bezin geneline dagiimis punktat ekojenik
odaklarin izlenmesiyle karakterize (USG'de kar firtinasi
goriinimi) non-nodiler difiz infiltratif bir patern
gosterebilir (4,21).

lIAB sonuclari Bethesda Sistemi’ne gore (I) non-
diagnostik, () benign, (Ill) onemi belirsiz atipi, (V)
folikiiler neoplazm stiphesi, (V) malignite siiphesi, (VI)
malign olarak raporlanir. Non-diagnostik sitolojide
malignite riski ortalama %14'tir (22). 1iAB tekrar
dustnulebilir (11); ancak olasi reaktif hiicresel atipi
riskini onlemek icin 3 aydan 6nce yapilmamasi onerilir
(23). Ancak stipheli USG bulgulari, >4 c¢m nodiil, basi
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Tablo 1. Cesitli kriterlere gore IIAB endikasyonu icin boyut kriterleri

Kriterler Nodiil siniflamasi iiAB endikasyonu
Benign
Cok diisiik siipheli >2 ¢m
ATA (17) Diisiik siipheli >1,5 cm
Orta siipheli >1 cm
Yiiksek stipheli >1 cm
TI-RADS 1: normal
TI-RADS 2: benign
TI-RADS (16) TI-RADS 3: diisiik risk >2,5cm
TI-RADS 4: orta risk >1,5cm
TI-RADS 5: yiiksek risk >1 c¢m
TI-RADS 1: normal
TI-RADS 2: benign
PED TI-RADS (20) TI-RADS 3: diisiik risk >1,5cm
TI-RADS 4: orta risk >1 cm
TI-RADS 5: yiiksek risk Boyut sinirlamasi olmaksizin
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, TI-RADS: Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi, PED: Pediatrik, [IAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

semptomlari, hasta/yakinlarinin tercihi dogrultusunda
cerrahi degerlendirebilir (11). Benign sitolojide malignite
riski ortalama %6'dir (22). Biyik nodillerde (ozellikle
>4 cm) ornekleme hatasina bagli olarak yanhs negatif
orani daha yuksek olabilir. Bu nedenle yillik USG takibi;
nodiliin buyumesi veya supheli 6zellik gelismesi halinde
IIAB tekrari onerilir (11,15). Cocuklarda 6nemi belirsiz
atipi grubunun %28'inde, folikiiler neoplazm siiphesi
grubunun %50'sinde malignite bildirilmistir (22). Bu
nedenle, cocuklarda indetermine olgularda (kategori Ill ve
IV) 1iAB tekrari yerine cerrahi (lobektomi+isthmusektomi)
onerilmektedir (11). Molekiler testler bu grupta tani
ve tedavide yardimc olabilir (ileride bahsedilecektir).
Kategori V ve VI'da malignite riski sirasiyla %81 ve %98'dir;
total tiroidektomi (TT) disunulmelidir (11).

Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Malignite stiphesi/malignite dogrulanmis hastalarda
preoperatif santral ve lateral boyun USG ile incelenmeli
ve her servikal seviyede en az bir sipheli lenf nodu
IIAB ve tiroglobulin (Tg) yikama ile degerlendirilmelidir.
indetermine nodiiller icin de santral ve lateral boyun lenf
nodlarinin USG ile degerlendirilmesi cerrahi planlamada
yol gostericidir; lenf nodunda metastatik hastaligin
dogrulanmasi cerrahi yaklasimi degistirecektir (tanisal
lobektomiden TT+lenf nodu diseksiyonuna) (19).

Buyuk fikse tiroit kitlesi; klinik (ses kisikligi, disfaji,
solunum sikintisi) veya sonografik olarak (primer timor
ile trakea, ozofagus, vaskiler yapilar arasinda diizensiz/
belirsiz sinirlar) invaziv tumor varligi; retrofaringeal,
parafaringeal ve mediastinumu degerlendirmek gereken
yaygin lenf nodu metastazi olan olgularda kesitsel
goriintuleme yapiimalidir (19). Preoperatif donemde uzak
metastaz icin rutin evreleme dnerilmemektedir.

Cerrahi
ATA'nin (2015) ve Avrupa Tiroid Dernegi’'nin (2022)
pediatri  kilavuzlari, PTK icin total veya near-TT

onermektedir (11,15). TT, rezidi tiroit dokusu ve lokal veya
uzak metastazlarin tespitinde RAI'nin kullanilabilmesi;
rezidi dokunun 1-131 ile ablate edilmesiyle serum Tg
diizeylerinin persistan/niiks hastalik tespitinde daha
duyarli hale gelmesi avantajlarini saglar (13).

Terapotik santral lenf nodu diseksiyonu (SLND), santral
ve/veya lateral lenf nodu metastazi saptanan hastalarda
yapilmahdir (11); yalnizca rezidi/niiks bolgesel hastalik
riskini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda akciger metastazi
acisindan riskli olan bu grupta hastalk yukini azaltarak
RAI tedavisinin etkinligini de artirabilir (13).

Profilaktik SLND’nin amaci, mikrometastazlari ortadan
kaldirarak lokal nuksi azaltmak ve tedavi surecini
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optimize etmektir (15). Cinkii ATA, SLND bulgularini
postoperatif ~ risk  siniflamasinda  kullanmaktadir
(ileride bahsedilecektir). Ancak eriskinlerde oldugu gibi
cocuklarda da bu konu tartismalidir. Deneyimli (ytiksek
hacimli) cerrahlar tarafindan yapildiginda, profilaktik
SLND’nin ekstrakapsiiler yayilim, vaskiiler invazyon veya
uzak metastaz olan olgularda uygulanmasi yoniinde goris
bildirilmistir (24). Cocuklarda lenf nodu metastaz riskinin
ylksek olmasi nedeniyle boyun USG’de lokal ileri timor
lehine stipheli bulgular olmasa bile ipsilateral profilaktik
SLND’nin re-operasyon ve RAl tedavisi gereksinimini
azaltmak amaciyla dustinulebilecegi belirtilmistir (24).

Lateral boyun diseksiyonu ise yalnizca lateral boyunda
iIAB ile dogrulanmis metastatik hastalik varhginda
yapilmalidir; secici lenf nodu c¢ikarimi yerine ilgili
kompartmanin  tam  diseksiyonu  gerceklestirilmelidir.
Profilaktik lateral boyun diseksiyonu onerilmemektedir (11).

indetermine sitolojide ek risk faktorii yoksa baslangic
olarak tanisal lobektomi 6nerilmektedir. Cocuklarda
FTK olgularinin ¢ogunda [iAB indeterminedir. Nihai
patoloji minimal invaziv FTK gelirse lobektomi yeterli
tedavi olabilir (11). Ancak eriskin calismalarina gore
vaskiiler invazyon, >4 cm tlimor ve yaygin invaziv FTK'de
uzak metastaz riskinin artmasi nedeniyle tamamlayici
tiroidektomi onerilmektedir (25,26). Tanisal cerrahiye
bagimliligi ve re-operasyonu azaltmak amaciyla molekdiler
testlerin kullanimi artmaktadir (4). indetermine sitoloji
orneginde invaziv davranis agisindan orta (BRAF V600E
mutasyonu) veya ylksek (RET/PTC, NTRK, ALK veya
BRAF fiizyonlari) riskli onkogen varliginda PTK olasiligi
yuksektir (27,28); hastalar TT ile yonetilmelidir. Dusuk
riskli onkogen varliginda (RAS, DICER1, PTEN, V600E
harici BRAF mutasyonlari veya PAX8-PPARG flizyonlari)
tanisal lobektomi yapilabilir (4,29). Kapsamli bir panel ile
onkogen negatif gelen kategori Il ve IV nodiillerde yanlis
negatif orani sadece %3 olup atlanan odaklarin dustk
riskli oldugu gozlenmistir (30).

Morbiditeyi azaltmak adina daha sinirli cerrahi
(lobektomi) ile tedavi edilebilecek alt grubun belirlenmesi
ilgi gormektedir (2). Bir calismada klinik olarak lenf
nodu tutulumu olmayan, belirgin ekstratiroidal yayilim
saptanmayan dusuk riskli olgularda lobektomiyle
tedavi edilenlerin hastaliksiz sagkalimi TT yapilanlarla
karsilastirildiginda daha kot bulunmamistir (31). Sinirh
cerrahinin cocuklarda niiks oranlarini degerlendiren
prospektif calismalara ihtiyag vardir (15).

Postoperatif Evreleme ve Degerlendirme

Hastalar cerrahiden sonra RAI tedavisi icin Nukleer
Tip’a yonlendirilir. Cogu hastada degerlendirme genellikle
postoperatif 6-12 hafta icinde yapihr. Amagc, rezidi
tiroit dokusunu, persistan servikal hastalik varligini
degerlendirmek ve uzak metastazi oldugu bilinen
veya sliphe edilen, dolayisiyla RAI tedavisinden yarar
gorebilecek hastalari belirlemektir (11).

Rezidi tiroit dokusunun degerlendirilmesi icin tiroit
sintigrafisi (Tc-99m perteknetat, 1-123 veya 1-131 ile)
yapilir. Radyoiyot ile yapilan gorintileme tiim vicut
tarama (TVIT) imkani da saglar; varsa servikal lenf nodu,
akciger ve kemik metastazlari bu yontemle saptanabilir
(32). TVIT icin daha disiik radyasyon dozu, daha iyi
goriintli kalitesi ve “stunning” riski olmamasi nedeniyle
[-123 tercih edilmelidir (11). 1-137’in ise maliyeti daha
dusuktir ve bircok merkezde mevcuttur; ancak “stunning”
riski dezavantajdir. Bunu onlemek amaciyla dusik
doz kullanilmasi (0,5-2 mCi) ve tedavinin 72 saat sonra
uygulanmasi onerilir. Ancak disik doz 1-131 metastatik
odaklarin hepsinin tespit edilememesine neden olabilir
(32).

Servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesi icin boyun
USG vapilir. USG'de cerrahi ile cikarlabilecek rezidi
hastalik saptanirsa (uzak metastaz olsun ya da olmasin)
RAI tedavisinden once yeniden cerrahi distndlmelidir;
¢linki >1 cm lenf nodlarinda 1-137’in tedavi etkinligi
dusuktir (33).

Hastalardan es zamanl TSH, Tg ve anti-Tg antikor
(TgAb) diizeyleri istenir. Rezidi tiroit dokusu veya
metastatik lenf nodu kalmadiysa yiiksek Tg degerleri uzak
metastaz olabilecegine (6zellikle akciger) isaret eder (32);
kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi (BT) istenmelidir.

Amerikan Kanser Komitesi’nin tumor, lenf nodu
ve metastaz (TNM) siniflamasi hastaligin yayginhigini
tanimlamak icin kullanilir (34). ATA, hastalari persistan
servikal hastalik ve/veya uzak metastaz riski acisindan
dusik, orta ve vyuksek risk olarak siniflandirmayi
onermistir (11).

Dusuk risk grubunda, hastalik tiroit ile sinirlidir ve
lenf nodu metastazi yoktur (NO) veya az sayida santral
boyun lenf nodlarinda mikroskohik metastaz (insidental
N1a) vardir. Ek olarak lenf nodu diseksiyonu yapiimamis
hastalar da (NX) bu gruba dahil edilmistir ancak bu grupta
persistan nodal hastalik riskini degerlendirmek giictiir.
Primer timor distk invaziv potansiyele sahipse (6rnegin;
minimal invaziv FTK, enkapsile folikiiler varyant PTK)
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veya dusik invaziv riskli onkogen tasiyan bir DTK ise
(ornegin; RAS, DICERT veya PTEN) risk dustik olarak kabul
edilebilir (35). Bu grupta ilk degerlendirme icin stimile
Tg diizeyi ve TVIT yerine suprese Tg diizeyi ve boyun USG
onerilmistir (11).

Orta risk grubu santral boyun lenf nodlarinda belirgin
(yaygin N1a) veya lateral boyun lenf nodlarinda minimal
(minimal N1b) hastalik olarak tanimlanmistir. Bu hastalar
uzak metastatik hastalik acisindan distk riskli olmakla
birlikte persistan servikal hastalik acisindan artmis
risk tasimaktadir. Ek olarak pediatrik DTK hastalarinda
mikroskobik ekstratiroidal yayilimin (mikroETE), bolgesel
lenf nodu metastazi acisindan onemli bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (36). TNM’nin son ¢ikan 8. baskisinda
(34) mikroETE, T3 hastalik tanimindan cikariimis olsa bile
santral boyun diseksiyonu yapilmamis mikroETE saptanan
hastalarin orta risk grubuna dahil edilmesi onemlidir (35).

Yuksek risk grubundaki hastalarda lokal invaziv
hastalik (T4) veya bolgesel yaygin hastalik (yaygin N1b)
veya uzak metastaz (M1) mevcuttur. Bu grup inkomplet
rezeksiyon, persistan hastalik ve uzak metastaz acisindan
en yiksek risklidir.

Pediatrik ATA kilavuzunda metastatik servikal lenf
nodu sayisi tam olarak belirtilmemis; minimal veya yaygin
hastalik olarak tanimlanmistir. Bir calismada, ETE ve
servikal lenf nodu metastazi olmayan veya ETE olmayan
ve santral bolgede <5 metastatik lenf nodu bulunan
hastalar yapisal persistan/niiks hastalik agisindan distk
risk; bilateral N1b veya >10 metastatik servikal lenf nodu
veya senkron uzak metastazi olan hastalar ise yiiksek risk;
geriye kalan hastalar (unilateral N1b veya 6-10 metastatik
lenf nodu veya mikroskobik/makroskobik ETE) orta risk
olarak tanimlanmistir (37). Yazarlar bu revize edilmis
siniflamanin  pediatrik DTK hastalarinin  prognozunu
tahmin etmede faydali oldugunu belirtmislerdir.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde postoperatif
evreleme, hangi cocuklarin ek cerrahiden ve/veya RAI
tedavisinden fayda gorebilecegini belirlemede yardimci olur.

Radyoaktif iyot Tedavisi

Endikasyonlar

RAI tedavisinin amaclari rezidi tirositleri yok ederek
hastalik takibinde Tg diizeylerini daha duyarh hale
getirmek (ablasyon), rezidi tiroit dokusunda veya lenf
nodlarinda kalmis olabilecek kanser odaklarini ortadan
kaldirarak niiks riskini azaltmak (adjuvan) ve bilinen rezid
tiroit kanseri veya metastazlarini tedavi etmektir (38).

Dusuik riskli grupta ablasyon amach RAI verilmesi
tartismahdir. Bir calismada yalnizca cerrahi uygulanan
hastalar ile cerrahiye ek olarak radyoiyot ablasyon tedavisi
uygulanan hastalar arasinda lokal niiks veya lenf nodu
metastazi acgisindan fark olmadigi bildirilmistir (39). Bu
bulgu, timorin erken evrede tani almasi ve cerrahinin
yeterli diizeyde gerceklestirilmesi durumunda dogrudur.

Remnant ablasyondan farkli olarak bilinen rezidii
hastalikta RAI tedavisinin niksii azalttigini gosteren
cahismalarvardir (40,41). Bu nedenle, cerrahi olarak rezeke
edilemeyen kiiciik hacimli rezidii nodal veya bolgesel
hastaliklarin yani sira iyot tutan veya tutmasi muhtemel
uzak metastazlarin tedavisinde 1-131 énerilir (11,33).

ATAda orta ve vyiksek riskli hastalarda [-131
uygulama karari stimiile Tg diizeyine (TSH >30 mlU/
mL ve TgAb negatif iken) ve TViT'ten elde edilen verilere
dayandiriimistir (11). Tiroid lojunda radyoaktif madde
tutulumu olmayan veya minimal olan ve stimiile Tg diizeyi
<2 ng/mL olan hastalarda RAI tedavisi onerilmemektedir
(11). Clinkii stimiile Tg'nin <2 ng/mL olmasi rezidii hastalik
icin negatif ongorl degeri %94,9'dur (42). Tiroid lojunda
radyoaktif madde tutulumu olmayan veya minimal olanve
stimile Tg diizeyi 2-10 ng/mL olan hastalarda RAI tedavisi
onerilmektedir (11). Ozellikle invaziv histoloji (difiiz
sklerozan, solid/trabekiler varyant gibi), belirgin ETE,
ekstranodal yayilim veya yaygin bolgesel metastaz (yaygin
N1a veya herhangi bir N1b) varliginda distnilmelidir
(35). Tiroid lojunda radyoaktif madde tutulumu olmayan
veya minimal olmasina ragmen stimile Tg diizeyi >10 ng/
mL olan hastalarda ve uzak metastazi bulunanlarda RAI
tedavisi onerilmektedir (11).

Aktivite

Uygun 1-131 dozu ampirik olarak veya dozimetrik
yaklasimla belirlenebilir. Ampirik yaklasim yaygin olarak
kullanilmaktadir; cunki guvenli, etkili ve uygulamasi
kolaydir. Ablasyon, adjuvan veya bilinen hastalik tedavisi
icin kurumsal deneyim ve literatiire dayanarak standart
[-131 aktivitesi uygulanir. Rezidi tiroit dokusunun
radyoiyot tutulumu yiksek oldugundan ablasyon icin
dusuk dozlar yeterli olurken malign tiroit dokusunda
radyoiyot tutulumu daha diistik ve retansiyonu daha
kisa oldugundan genellikle daha vyiiksek aktiviteler
kullaniimaktadir (33).

Eriskinlerde ablasyon amaciyla 30-100 mCi; lenf nodu
metastazi varliginda 150 mCi; uzak metastaz varliginda
200 mCi 1-131 tercih edilmektedir (13,32). Cocuklarda
uygulanacak eriskin esdeger 1-131 dozu ise cesitli
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yontemlerle hesaplanabilir. Bir yaklasim, cocugun kilosunun
ortalama eriskin kilosuna (70 kg) oranlanmasi ve bu degerin,
benzer hastalik yayilimi icin eriskinlerde kullanilan doz ile
carpilmasidir (11). Bunun yani sira yasa gore 15 yasindaki
bir cocuk eriskin dozunun yaklasik 5/6’sin1, 10 yasindaki bir
cocuk yarisini, 5 yasindaki bir cocuk ise tgte birini alacak
sekilde doz ayarlamasi yapilabilir (33). Alternatif olarak, RAI
tedavisinin amaci dikkate alinarak 1-2,5 mCi/kg araliginda
doz uygulanabilir (33).

Dozimetrik prosediirler ise daha karmasik olup
merkezin deneyime sahip olmasini gerektirir. iki farkli
dozimetrik yaklasim (kan-kemik iligi ve lezyon dozimetrisi)
mevcuttur. Her iki yaklasimda hastalar icin uyum zordur;
cunki 1-137'in kinetigini belirlemek icin tekrarlayan kan
ornegi ve gortintiileme gerekir. Dozimetri oOzellikle 10
yasindan kiictik, daha once kemoterapi veya radyoterapi
almis, diftizakciger metastazi olan (pnomonit ve pulmoner
fibrozis riskini azaltmak amaciyla) veya kiimiilatif dozlari
250-500 mCi araligina yaklasan hastalarda dustntlmelidir
(13,38).

Hasta Hazirligi ve Tedavi

I-131 tedavisi planlandiginda, hastaya tedaviden once
2 hafta diisiik iyotlu diyet verilir (43). iyotlu kontrast madde
maruziyeti varsa RAI tedavisiyle arasinda genellikle en az
2-3 ay birakilmasi énerilir. Iyot kisitlamasinin basarili olup
olmadigi konusunda bir siiphe varsa 24 saatlik idrarda
iyot diizeyi bakilabilir.

Levotiroksin tedavisinin uygun bir sire (2-4 hafta)
kesilmesiyle veya rekombinant insan TSH (rhTSH) ile
TSH stimilasyonu (>30 mlU/mL) yapilir. TSH'nin yeteri
kadar yiikselmedigi veya hipotiroidinin istenmedigi klinik
durumlarda rhTSH tercih edilebilir. Cocuklardaki deneyim,
rhTSH'nin tipik eriskin dozunun (tedaviden iki glin 6nce
24 saat arayla 0,9 mg intramuskiiler enjeksiyon) giivenli
oldugunu ve vyeterli TSH stimulasyonunu sagladigini
gostermektedir (44). rhTSH’nin diger avantaji, otiroid
metabolizmanin 1-1371i periferden hizla temizlemesi
sonucu vicudun geri kalanina radyasyon maruziyetinin
daha dusik olmasidir (45).

Tedaviden once TSH diizeyinin >30 mlU/L oldugu
dogrulanmali, es zamanh Tg ve TgAb dizeyleri
bakilmalidir. Stimilasyon rhTSH ile yapildiysa Tg diizeyinin
ikinci enjeksiyondan 24 saat sonra RAl verilmeden once
bakilmasinin  prognostik 6nemi oldugu belirtilmistir
(46). Tedaviden 5-7 giin sonra TVIT yapilmalidir (11). Bu
goriintiiler tanisal TViT'e kiyasla hastalik saptamada daha
ylksek duyarliliga sahiptir.

Yan Etkiler

RAI tedavisiyle iliskili hem akut yan etkiler hem de
uzun donem riskler mevcuttur. Tedavi giinii veya ertesi
glin radyasyon gastritine bagl bulanti/kusma gorilebilir.
Antiemetiklerle kontrol altina alinabilir. Boyunda gecici
agri, odem ve ses kisikhg rezidu tiroit dokusu, lokal
invaziv tiimor veya nodal metastaz varliginda gorilebilir.
Bu durumda non-steroidal anti-enflamatuvar ilac veya
steroid uygulanabilir (33).

Akut sialadenit, limon veya sakiz gibi sialagoglarin
kullaniimasiyla onlenebilir ancak bu yaklasimin uzun
donem etkisi net bilinmemektedir (47). Sialagoglarin 1-131
verildikten hemen sonra baslatilmasi bezlere kan akisini
artirarak 1-131 tutulumunu ve bezin aldig radyasyon
dozunu artirabilir (48). Bu nedenle, stimilasyonun
tedaviden en az 24 saat sonra baslatilmasi onerilir (49).
Buna ragmen hastalarda kalici tiikirik bezi disfonksiyonu
(agiz kurulugu vb.) gelisebilir.

Tedaviden sonraki ilk 1-2 ayda hafif lokopeni ve
trombositopeni izlenebilir. Bu baskilanma gecicidir ve
genellikle 3 ay icinde kendiliginden normale donmektedir
(50).

Hastalarda tedaviden ortalama 6 ay sonra epiforaya
neden olabilen nazolakrimal obstriiksiyon (%3) gelisebilir
(51).

Gecici gonadal disfonksiyon (kisa siireli menstriel
duzensizlikler, gecici amenore) bildirilmekle birlikte
uzun donemde kalici over yetmezligi saptanmamistir
(52). 250 mCi'ye kadar olan dozlarda infertilite riskinde
artis olmadigi bildirilmistir (53). Ancak yuksek kiimulatif
dozlar spermatogenezin azalmasina yol acabilir (54). Bu
nedenle 400 mCi Ulzerinde kiimilatif doz alacaklarda
sperm dondurma secenegi dustnalmelidir (11).

Yaygin akciger metastazi olan hastalarda yuksek
kiimulatif dozlarla pulmoner fibrozis riski mevcuttur
(51). Bu nedenle, birden fazla RAI tedavisi planlaniyorsa
dozimetri yapilmasi ve hastalarin periyodik olarak akciger
fonksiyon testiyle takip edilmesi onerilir.

Uzun donemde sekonder primer malignite (I6semi,
tukdrik bezi, mide-bagirsak, kemik-yumusak doku)
riskinde artis saptanmustir (55,56). Risk, ozellikle genc
hastalarda ve vyiiksek kumualatif 1-131 dozlarinda
artmaktadir.

TSH Supresyon Tedavisi ve Takip

TSH supresyonu, ozellikle yiiksek riskli grupta,
tedavinin onemli bir bilesenidir (57). ATA, baslangictaki
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TSH hedefini hastanin risk dizeyi ve mevcut hastalik
durumuna gore belirlemeyi 6nermistir (Tablo 2). Baslangic
risk siniflamasi ne olursa olsun, hastalik belirtisi olmayan
hastalar TSH, Tg, TgAb ve boyun USG ile izleme alinmahidir
(Tablo 2) (11). TgAb diizeyi 6nemlidir; clinki pozitifligi
Tg'nin oldugundan dusuk veya yiiksek élctilmesine neden
olabilir. Ayrica, TgAb Tg antijen diizeylerindeki degisime
yanit verdiginden dolayli olarak tiroit dokusundaki
degisimi yansitir ve boylece timor belirteci olarak
kullanilabilir. Tg'de oldugu gibi, TgAb’nin tek bir degeri
yerine egilimi hastalik tespitinde daha anlamlidir (58).
Orta ve yiiksek riskli grupta RAI tedavisi alan hastalarda
1-2 yil icinde takip amaciyla stimiile Tg ve tanisal TVIT
dustnulebilir (11).

Dinamik Risk Siniflamasi

Serum Tg, TgAb ve goriintileme bulgularina (boyun
USG ve tamisal TVIT) dayanarak baslangi¢ tedavisine
verilen yanit (mikemmel, indetermine, biyokimyasal

inkomplet veya yapisal inkomplet yanit) hastalik seyrini
ongormede ve hasta yonetiminin bireysellestirilmesinde
kullanilabilir. Eriskin kilavuzunda onerilen bu yaklasimin
pediatrik calismalarla kullanilabilirligi dogrulanmis ve
kullanilan kriterler Tablo 3’te sunulmustur (59,60,61).
Tedavi yanitlarinin ATA postoperatif risk duzeyleri gibi
persistan/niiks hastalik tahmininde ve takip stratejisinde
kullanilabilir oldugu gosterilmistir.

Persistan-nuiks Hastalik Yonetimi

Takipte olculebilir suprese Tg diizeyleri saptandiginda
oncelikle boyun USG onerilir; clinkii rezidi/niks PTK
olgularinin cogu servikal lenf nodlarinda saptanir. Boyun
USG negatifse TVIT diistiniilmelidir. Servikal bolgede
odak saptandiginda optimal tedavi yonetimi; hastaligin
yeri ve boyutu, onceki cerrahi ve 1-131 tedavi oykisu,
uzak metastazlarin varhgr ve hastaligin iyot-avid olup
olmamasina baghdir. Goriintiileme yontemleriyle >1
cm servikal yapisal hastaligi olan ve iiAB ile dogrulanan

Tablo 2. ATA pediatrik risk gruplarina gore takip onerileri (11)

ATA pediatrik risk grubu Hedef TSH diizeyi Boyun USG Suprese Tg diizeyi
Dilsiik risk 0,5-1,0 mIU/L QT&?JS:?:\/?IIZK sonra ve sonraki 5 L&n%;/glﬁj(;yz?rca 3-6 ayda bir,

*3-5 yillik takip sonrasinda hastalik bulgusu yoksa TSH dustik normal araliga getirilebilir.
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, TSH: Tiroit stimtlan hormon, USG: Ultrason goriintileme, Tg: Tiroglobulin

Tablo 3. Pediatrik diferansiye tiroit kanserinde modifiye dinamik risk siniflamasi

TT+RAI uygulanmis (60) TT+RAI uygulanmamis (60) Lobektomi (61)
Mikemmel Eggzatr:f /gr?]rtlcéu;esrgfn\éjels#priegﬁ / Negatif gortintiileme ve suprese Tg <0,2 Negatif gortintileme ve suprese Tg
yanit mL’ & Y g=1Lune ng/mL veya stimiile Tg <2,0 ng/mL <30 ng/mL ve negatif TgAb
o o Negatif gortintlileme ve suprese
Biyokimyasal Eﬁggtlf goruntuleme ve suprese Tg Negatif gorunpulf;me ve suprese Tg >5,0 Tg >30 ng/mL veya benzer TSH
. ,0 ng/mL veya stimile Tg >10,0 ng/ | ng/mL veya stimiile Tg >10,0 ng/mL veya > .
inkomplet " . . d diuizeylerinde artan Tg veya artan
mL veya TgAb diizeylerinde artis Tg veya TgAb diizeylerinde artis TaAb
Yapisal Tg ve TgAb duzeylerlndeq bagimsiz Tg ve TgAb dizeylerinden bagimsiz olarak Tg ve TgAb duzeylerlnder] bagimsiz
. olarak yapisal veya fonksiyonel . o olarak yapisal veya fonksiyonel
inkomplet hastalik varlig yapisal veya fonksiyonel hastalik varligi hastalik varlig
Non-spesifik goriintiileme bulgulari enacifil GR Suprese Tg <30 ng/mL ve
indetermine | veya suprese Tg 0,2-1,0 ng/mL veya Non-spesifik goriintuleme bulgu.lannveya saptanabilir ancak stabil/azalan
A .1, | suprese Tg 0,2-5,0 ng/mL veya stimiile Tg T
yanit stimile Tg 1,0-10,0 ng/mL veya stabil/ . TgAb ve negatif goriintileme
azalan TgAb 2,0-10,0 ng/mL veya stabil/azalan TgAb bulgular
TT: Total tiroidektomi; RAI: Radyoaktif iyot; Tg: Tiroglobulin; TgAb: Anti-Tg antikor
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olgularda cerrahi tercih edilebilir. Buna karsilik cerrahi
yapilamayan, kugtk hacimli hastalik saptanan olgular
RAI tedavisi icin degerlendirilebilir. Ancak, cogu durumda
<1 cm hastaligi olan c¢ocuklar TSH supresyonuyla
izlenebilir. Odak saptanmazsa ve stimiile Tg diizeyi <10
ng/mL ise suprese Tg ve TgAb dizeyleri 3-6 ayda bir
izlenmelidir (bekle-gor yaklasimi) (11,15). Tg veya TgAb
duizeylerinde progresif artis izlenen ancak boyun USG ve
TViT'te hastalik bulgusu olmayan olgular (Tg pozitif iyot
negatif hastalik) boyun ve toraks BT ile degerlendirilmeli;
cocuklarda kullanimiyla ilgili su an icin sinirl veri olsa
da F-18 florodeoksiglukoz (18F-FDG) pozitron emisyon
tomografisi (PET)/BT dustntlmelidir. Cocuklarda ytiksek
doz ampirik RAI tedavisi genellikle hastaligi saptamak
icin onerilmemektedir; ancak klinik progresyon kaniti ve
onceki RAI tedavisine yanit varliginda disunalebilir (11).
Persistan/niiks uzak metastatik hastaligin en sik
tutulum bolgesi akcigerlerdir. Akciger metastazlari RAl
tedavisine iyi yanit (yaklasik %85) vermekle birlikte
%30-45'inde persistan ancak stabil hastalik gozlenir ve
hastaliga 6zgli mortalite dusuktir (<%2) (Sekil 1) (62).
Daha once yiiksek doz I-131 almis ancak persistan akciger
metastazi olan hastalarda TSH supresyonu altinda 3-6
ayda bir Tg, TgAb diizeyi bakilmali ve goriintilemeyle
izlem yapilmalidir (11). ilk RAI tedavisinden sonra yapisal
ve biyokimyasal yanit 15-18 aya kadar, hatta daha uzun
stirede, gozlenebilir (63,64). Serum Tg dizeyi stabil veya
azaliyorsa, TSH supresyon tedavisine ve goriintiilemeyle
takibe devam edilir (11). Akciger metastazlarinin tamamen
yok edilemeyecegi goz oniinde bulunduruldugunda
non-progresif pulmoner metastazlarin tekrarlayan RAI
tedavileriyle yok edilmesini onceleyen yaklasim artik
uygun degildir (2). Artan Tg veya Tg stabil/azalirken
gortintilemede stabil hastalik/progresyon varsa ve bir
onceki tedaviden 12 aydan fazla zaman gectiyse tanisal
TVIT onerilir. Metastatik hastalikta RAI tutulumu var ve
bir onceki tedaviye yanit varsa 1-131 tedavisi onerilir. RAI
tutulumu yok ancak bir onceki tedaviye yanit varsa 1-131
tedavisi dustinulmelidir. Hem RAI tutulumu yok hem de bir
onceki tedaviye yanit yoksa RAl tedavisi onerilmemektedir.
Bu durumda izlem ve TSH supresyonu onerilir; radyoiyot
refrakter (RAI-R) hastalik klinik olarak anlamli progresyon
gosterirse alternatif tedaviler giindeme gelmelidir (11).

Radyoiyot Refrakter Hastalik

Cocukluk caginda RAI-R hastalik nadirdir ve mutlak bir
tani kriteri bulunmamaktadir. Literatiirde su durumlarda

stiphelenilebilecegi  belirtilmistir: (i) Tedavi sonrasi
taramada metastazlarda 1-131 tutulumu olmamasi veya
bazilarinda olmasi (ii) Tedavi sonrasi taramada tim
metastazlarda 1-131 tutulumu olmasina ragmen 12-16
sonra progresyon izlenmesi, (i) Kimdlatif >600 mCi
[-131 aktivitesi uygulanmasina ragmen metastazlarda
progresyon olmasi (iv) 18F-FDG PET/BT’de belirgin
tutulum saptanmasi (65,66). Bu olgularda progresyon
halinde sistemik tedaviden once cerrahi rezeksiyon veya
radyoterapi bir secenek olabilir (66).

Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan RAI-R hastalikta,
eriskinlerde etkinligi gosterilmis olan tirozin kinaz
inhibitorleri  (TKI)  dustnulebilir.  Ancak, TKI'larin
(sorafenib, lenvatinib) pediatride kullamimi literatiirde
olgu serileriyle sinirlidir (67,68). Ayrica, baslica genetik
stirictileri hedefleyen molekuler tedaviler gelistirilmistir.
Eriskinlerde daha vyaygin cahsilmis olsa da NTRK
inhibitori (larotrektinib), RET inhibitoru (selperkatinib,
pralsetinib) (69), BRAF inhibitori (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib) ile ilgili pediatride veriler sinirhdir.
Bununla birlikte, sistemik tedaviye baslama kriterleri ve
zamanlamasi belirsizdir. Ciinkii pediatrik RAI-R hastalik
genellikle TSH supresyon tedavisiyle yillar boyunca stabil
veya asemptomatik kalabilmektedir. Avrupa kilavuzu
hedefe yonelik tedaviyi, TSH supresyonu altinda anlamli
progresyon gosteren biyik hacimli ve cerrahiye uygun
olmayan hastalarda arastirma ortaminda uygulanmasini
onermistir (15).

Sistemik tedavinin bir diger kullanimi, RAI-R olgularda
iyot tutulumunu artirarak (re-diferansiyasyonla sodyum-
iyot simporter ekspresyonunu artirmasi) terapotik
RAI' uygulanmasini mumkiin kilabilmesidir. Pediatrik
poptlasyonda larotrektinib ve selperkatinib tedavisi iyot
tutulumunu geri kazandirmis ve RAI tedavisiyle timor
yanitt gozlenmistir (69). Baska bir calismada ilk RAI
tedavisinin uzak metastatik hastalikta kiir oraniniartirmak
icin larotrektinib neoadjuvan amacla bir ¢cocuk hastada
denenmis ve cesaret verici sonuclar elde edilmistir (70).

Sonug

Pediatrik DTK nadirdir ve genellikle ileri evrede tani
almasina ragmen prognozu mikemmeldir. DTK'nin
cocukluk cagina 6zgt ozelliklerinin bilinmesi hem tanida
hem de tedavide onemlidir. Uygun cerrahi yaklasim,
RAI’nin uygun kullanimi, uzun donem izlem yontemi,
RAI-R hastalikta yeni tedavi seceneklerinin etkinligi hala
tartisiimaktadir.
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Agustos 2010
Tamsal TVIT

Temmuz 2011
Tedavi Sonras1 TVIT

Sekil 1. Aralik 2009'da bilateral servikal lenf nodu ve akciger metastaziyla prezente olan 5 yas kiz PTK olgusunda postoperatif degerlendirmede
rezid servikal metastatik hastalik saptanmasi tizerine re-operasyon ile metastatik lenf nodlari ¢cikarilmis ve ardindan hastaya Mart 2010°da 100
mCi I-131 tedavisi verilmistir. Hasta 6 ay arahklarla stimiile Tg, TVIT ve boyun USG ile izlenirken dort defa 150 mCi 1-131 tedavisi uygulanmustir
(Ocak 2011, Temmuz 2011, Mayis 2012, Haziran 2013). Takip sirasinda Agustos 2010’da tanisal TViT'te servikal bélgede saptanan (a, ok)
ve boyun USG'de teyit edilen lenf nodunda (sol submandibuler 15x7 mm) RAI tedavisi sonrasi (b) 1-131 tutulumunun kayboldugu ancak
akciger metastazlarinda tutulumun devam ettigi gosterilmistir. Ayrica tanisal TViT'te tiroit lojunda rezidii dokudaki tutulum tedavi sonrasi
kaybolmustur. RAI tedavisi siirecinde stimiile Tg diizeyi 18 360 ng/mL’den 5 700 ng/mL’ye diismistiir. Hasta daha sonra TSH supresyon tedavisi
ile suprese Tg, boyun USG ve toraks BT ile takip edilmistir. En son Ekim 2021’de takibe gelen hastada boyunda niiks hastalik saptanmamis
akciger metastazlarinin ise stabil oldugu goriilmiustir. Hastanin RAI tedavisi sonrasi suprese Tg diizeyleri degisen TSH seviyelerinde 300-500
ng/mL arasinda seyretmistir

PTK: Papiller tiroit karsinom, TVIT: Tiim viicut tarama, USG: Ultrason goriintiileme, RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroit stimiilan hormon, Tg: Tiroglobulin, BT:
Bilgisayarli tomografi
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Pediatrik Yas Grubunda Nadir Gorulen

Kanser Tiplerinde PET/BT'nin Yeri

The Role of PET/CT in the Evaluation of Rare Pediatric
Malignancies
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Pediatrik kanserler, tim kanser tanilarinin %1’inden daha
azini olusturan nadir ve heterojen bir gruptur. Bu kanserler
icerisinde de yillik insidansi 2/1.000.000’dan daha az olan
“cok nadir kanserler” olarak smniflandirilan bir alt grup
bulunmaktadir. Bu kanserlerin tani ve tedavisi sinirli klinik
veri ve klinik calismalarin zorlugu nedeniyle giicliikler
icermektedir. Goriintileme yontemleri tani, evreleme, tedavi
planlama ve yanit degerlendirmede kritik rol tistlenmektedir.
Ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintileme ilk
basamakta tercih edilen goriintiileme yontemleri olmakla
birlikte, son vyillarda F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli  tomografinin  (PET/BT)
metabolik aktivite ve timor biyolojisini degerlendirmedeki
katkilariyla one ¢ikmaktadir. FDG PET/BT; evreleme, yeniden
evreleme, canh timor dokusunun nekroz/fibrozisten
ayrimi, erken tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve cerrahi
kararlarin verilmesinde 6nemli katkilar saglamaktadir. Ayrica
F-18 DOPA, Ga-68 DOTATATE gibi yeni radyofarmasotikler,
belirli timor alt tiplerinde timor biyolojisine gore cesitli
tumorlerde kullanilabilmektedir. PET/BTnin; lenf nodu ve
uzak metastazlarin gosterilmesi, maksimum standart tutulum
degeri, metabolik timor hacmi ve toplam lezyon glikolizi gibi
semikantitatif parametrelerle prognostik 6ngorii saglanmasi
ve multimodal tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde
yararli oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte kiictik
pulmoner nodiillerde duyarlihgmn siirli olmasi, cocukluk
caginda fizyolojik tutulumlarin yanlis pozitifliklere vyol
acabilmesi ve sedasyon gerekliligi onemli kisithliklar arasinda
yer almaktadir. Bu derlemede nazofarenks karsinomu,

Abstract

Pediatric cancers constitute a rare and heterogeneous group,
representing less than 1% of all oncologic diagnoses. Within
this classification, a subset is designated as 'very rare cancers',
characterized by an annual incidence of fewer than 2 cases
per million individuals. The diagnosis and management of
these malignancies are particularly complex, owing to the
paucity of clinical data and the inherent difficulties associated
with conducting large-scale clinical trials. Imaging modalities
are integral to the diagnostic process, staging, therapeutic
planning, and response evaluation. While ultrasonography and
magnetic resonance imaging remain the preferred first-line
imaging techniques, F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) has
gained increasing recognition due to its ability to evaluate
metabolic activity and tumor biology. FDG PET/CT provides
valuable insights into tumor staging, restaging, differentiation
of viable tumor tissue from necrosis or fibrosis, assessment of
early treatment response, and surgical planning. Additionally,
emerging radiopharmaceuticals, such as F-18 DOPA and Ga-68
DOTATATE, are being used for specific tumor subtypes based
on their biological characteristics. PET/CT has demonstrated
efficacy in detecting nodal and distant metastases, as well as
in providing prognostic information through semiquantitative
parameters such as maximum standardized uptake value,
metabolic tumor voliime and total lesion glycolysis thereby
informing multimodal therapeutic strategies. Nevertheless,
limitations include diminished sensitivity for small pulmonary
nodules, potential false positives due to physiological tracer
uptake in pediatric populations, and the frequent requirement
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primer hepatik timorler, gastrointestinal  kanserler,
pankreatoblastom, konjenital hiperinsilinizm, rabdoid
timor, melanom ve adrenokortikal karsinomda PET/BTnin
kullanim alanlari giincel literatiir bilgisi ve olgu ornekleri
esliginde ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik, nadir hastaliklar, neoplazmlar,
PET, tanisal gortintiileme

for sedation. This review discusses the role of PET/CT in the
management of nasopharyngeal carcinoma, primary hepatic
tumors, gastrointestinal malignancies, pancreatoblastoma,
congenital hyperinsulinism, rhabdoid tumors, melanoma,
and adrenocortical carcinoma, contextualized within current
literature and supplemented with illustrative case studies.
Keywords: Pediatrics, rare diseases, neoplasms, PET,
diagnostic imaging

Giris

Yetiskin kanserleriyle karsilastirildiginda, cocukluk
cagi kanserleri oldukca nadir goriilmektedir ve tiim kanser
tanilarinin. %7Tinden c¢ok daha azini olusturmaktadir.
Cocukluk ¢agi kanserleri icerisinde de “cok nadir” olarak
adlandirilan ve goriilme sikhgi son derece dusik olan
alt gruplar mevcuttur. Yillik insidansi 2/1.000.000’un
altinda olan timorler cok nadir pediatrik timorler olarak
tanimlanmaktadir. Bu tiimorler, 0-14 vyas arasi ¢cocukluk
cagl kanserlerinin yaklasik %171ini olusturmaktadir (1).
Pediatrik nadir tiimorlerden bazilarn yalnizca cocuklarda
gorullr. Bazi timorler ise yetiskinlerde yaygindir ancak
pediatrik yasta son derece nadir gozlenir.

Cok nadir tumorlerin tedavisi, hastalik hakkinda
mevcut verilerin vyetersizligi, klinik deneyim eksikligi,
teshisin zor ve bazen gecikmis olmasi nedeniyle gticliikler
icermektedir. Ayrica tedavi secenekleri hakkinda saglam
kanitlar sinirlidir ve klinik calismalarin yuritilmesi guiclik
arz etmektedir. Bu nedenle bu timorlere yaklasim ayri
bir tanim ve is birligi gerektirmektedir. Avrupa’da EXPeRT
(2) ve PARTNER (3) projeleri, ABD'de ise Cocuk Onkoloji
Grubu (Children’s Oncology Group) (4) girisimleri bu alanda
onemli katkilar sunmus, ortak kayit sistemleri ve klinik
oneriler gelistirilerek arastirmalarin ve tedavi siireclerinin
gliclendirilmesi hedeflenmistir.

Goriintiileme Yontemleri

Pediatrik yas grubunda nadir goriilen tiimorlerin tani,
evreleme ve tedavi takibinde goriintiileme yontemleri
kritik bir rol tistlenmektedir. ilk basamakta ultrasonografi
(USG), iyonizan radyasyon icermemesi ve kolay
uygulanabilirligi  nedeniyle  ozellikle  abdominal
kitlelerin taramasinda tercih edilmektedir. Daha ileri
karakterizasyon icin manyetik rezonans (MR) gortintiileme
altin standarttir. Yumusak doku kontrasti sayesinde hem
lokal yayihmi degerlendirme hem de cerrahi planlama

acisindan kritik bilgiler sunar ancak cogunlukla sedasyon
gerektirdigi goz ontinde bulundurulmahdir. Bilgisayarli
tomografi (BT) ise MR goriintiilemenin kontrendike oldugu
durumlarda veya akciger metastazlarini degerlendirmek
amaciyla kullanilmaktadir. Radyasyon igermesinden
dolayr pediatrik hasta grubunda distk doz protokoller
onerilmektedir (5).

Son  yillarda,  ozellikle  metabolik  aktiviteyi
degerlendirmedeki avantajlari nedeniyle florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT 6ne cikmaktadir.
FDG PET/BT pediatrik nadir timorlerde tani, evreleme,
yeniden evreleme ve tedaviye yanitt degerlendirmede
onemli katkilar saglamaktadir. Primer timortin yani sira lenf
nodu ve uzak metastazlarin gosterilmesinde konvansiyonel
goriintiilemeye  Ustiinliik  saglayabilir.  Ayrica  tedavi
sonrasinda yeniden evreleme amaciyla kullanildiginda,
fonksiyonel ve anatomik  goriintiilerin  birlesimiyle
rezidlel kitlelerin canli timor dokusu mu oldugu yoksa
nekroz/fibrozis mi icerdigini metabolik aktiviteye gore
ayirt edilmesine olanak tanimaktadir. Metabolik aktivite
tizerinden yanit degerlendirmesi yapilmasi, yalnizca boyuta
dayal kriterlerden daha duyarl bir yaklasim sunmaktadir.
Bu ozellik, ozellikle cerrahi kararlarin verilmesinde ve
yiksek riskli hastalarda tedavi stratejisinin  yeniden
sekillendirilmesinde kritik bir rol tstlenmektedir. Ayrica
tedavi yanitini  konvansiyonel olciim  yontemlerinden
daha erken gosterebilmektedir. Bununla birlikte PET/
BT'nin bazi sinirhliklar vardir. Kiigtik (<5-8 mm) pulmoner
nodillerde duyarlihgr dusiiktiir ve bu nedenle BT ile birlikte
degerlendirilmesi onerilmektedir. Ayrica FDG tiimore 6zgul
bir ajan olmadigindan, enfeksiyon, enflamasyon veya
travma gibi benign streclerde yanlis pozitif sonuclara yol
acabilmektedir. Cocukluk caginda aktif kahverengi yag
dokusu, timus hiperplazisi ve biytime plaklari gibi fizyolojik
tutulumlar da yanlis yorumlara neden olabilmektedir. Ek
olarak, bebeklerde sedasyon veya genel anestezi ihtiyaci,
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radyasyon maruziyeti ve lojistik zorluklar dikkate alinmasi
gereken diger sinirliliklar arasinda yer almaktadir (6,7). F-18
FDG disinda F-18 DOPA, Ga-68 DOTATATE, C-11 MET, F-18 FET,
F-18 FLT, F-18 FAPI ve F-18 NAF gibi PET ajanlari da timor
biyolojisine gore pediatrik nadir goriilen timor alt tiplerinde
kullanilabilmektedir.

Nadir Tumorler

1. Nazofarenks Kanseri

Nazofarenks kanserinin ¢ocuklarda insidansi yaklasik
0,1/100.000 olarak bildirilmektedir (8). insidansin ilk
zirvesi 10-20 yas arasindadir ve tani anindaki ortanca yas
15 olarak rapor edilmistir. Genetik yatkinlik ve Epstein-
Barr virusti enfeksiyonu ile iliskili epigenetik degisiklikler
nazofarenks kanserinin baslangicinda ve ilerlemesinde
onemli rol oynamaktadir. MR goriintileme primer
kitlenin degerlendirilmesine ve sik goriilen servikal
bolgesel lenf nodu tutulumunun saptanmasina olanak
tanimaktadir. FDG PET/BT; tani, evreleme, tedavi sonrasi
yanitin degerlendirilmesi, radyoterapi oncesi rezidiel
hastalik saptanmasi ve yeniden evreleme asamalarinda
onemli katkilar saglamaktadir (8). Cocuklarda nazoferenks
kanserinde evreleme amaciyla FDG PET/BT ile MR
gorlinttileme ve BT kiyaslandiginda, tani aninda FDG PET/
BT'nin timor yayillimini ve bolgesel lenfadenopatileri
MR gorintilemeye kiyasla oldugundan daha az
gosterebilecegini, ancak metastazlarin saptanmasina ve
belirsiz bulgularin netlestirilmesine yardimci oldugunu
ortaya cikarmistir (9). Calismalarda, FDG PET/BT'den elde
edilen maksimum standart tutulum degeri (SUV__ ),
metabolik timor hacmi (MTV) ve total lezyon glikolizi
(TLG) gibi semikantitatif parametrelerin yiiksek olmasinin
kotli prognostik oldugu; daha dustk olaysiz sagkalim
ve genel sagkalim ile iliskili bulundugu gosterilmistir
(10,11). Ayrica, tedavi stresince SUV degerinde gozlenen
azalmanin prognostik onem tasidigi ve kemoterapi
sonrasl radyoterapi planlanmasinda tiimoriin daha iyi
sinirlandiriimasina katki saglayabilecegi ortaya konmustur
(Sekil 1) (12).

2. Primer Hepatik Tiimorler

Karaciger tumdorleri, pediatrik yas grubunda tim
solid tumorlerin yaklasik %1-4’tinii olusturmaktadir ve
olgularin yaklasik %60’ malign karakterdedir (13).

Hepatoblastom, embriyonal karaciger dokusundan
koken alan ve pediatrikyasgrubunda en sik goriilen primer
malign karaciger neoplazmidir. insidansi ¢ocuklarda
yilda yaklasik  1,3/1.000.000 olarak bildirilmistir.

Hastalar genellikle karin sisligi veya abdominal kitle ile
basvurmaktadir. Serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeyinde
artis karakteristik bir bulgu olup, olgularin yaklasik
%90’ Iinda saptanmaktadir. Hastalarin yaklasik %20’sinde
tani aninda ileri evre hastalik vardir. Bu olgularin bir
kisminda akcigerlerde sekonder lezyonlar izlenmektedir.
Beyin ve kemik metastazlariise daha nadirolup cogunlukla
hastalik niiksii sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. izlem
doneminde AFPdizeylerindeyiikselme, hastalik niiksiiniin
gostergesi olarak kabul edilmekte ve kotii prognoz ile
iliskilendirilmektedir (14,15). Hepatoblastomanin ilk
tanisinda temel goriintiileme yontemleri kontrasth BT ve
MR goriintlileme olup, FDG PET/BT kemoterapi ve cerrahi
tedavi sonrasi yeniden evreleme ve takipte tamamlayici
rol Ustlenmektedir. Ayrica AFP diizeyleri negatif olan
hastalarda erken rekiirrensin ve metastatik hastaligin
saptanmasinda, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
yararli olabilecegi bildirilmistir (Sekil 2A) (16).

Cocukluk caginda ikinci en sik goriilen malign karaciger
timoru olan hepatoseliiler karsinom (HCC), pediatrik
hepatik malignitelerin yaklasik %35’ini olusturmaktadir.
HCC histolojik olarak klasik ve fibrolameller tip (FL)
olmak uizere ikiye ayrilmaktadir. FL-HCC, klasik HCCden
farkli biyolojik ozellikler gosteren nadir bir varyant olup,
cocuklarda ve adolesanlarda yaygin olarak gozlenmektedir
(17). Goruntilemede USG, BT ve MR gorintileme ilk
basamak yontemler olup, primer tanisal yaklasimda PET/
BT'nin rolui sinirhdir. FDG PET/BT nin ozellikle lenf nodu
metastazlarinin ve ekstrahepatik yayihminin (akciger,
periton, adrenal bezler) saptanmasinda yararli olmaktadir.
Pediatrik yasgrubunda FL-HCC genellikle AFP diizeylerinde
anlamh  yukselme gostermediginden, biyokimyasal
belirteclerin sinirh oldugu olgularda PET/BT'nin ek katki
sunabilecegi vurgulanmaktadir (18). Dolayisiyla, FDG PET/
BT'nin HCC ve FL-HCCde temel kullanim alani; hastaligin
evrelendirilmesi, rekiirrens takibi ve metastatik yayilimin
ortaya konmasidir (Sekil 2B) (18).

Karacigerin undiferansiye sarkomu, cocukluk ¢aginda
ensikgorilen ticiincii hepatik malignitedir. Hepatoblastom
ve HCCden farkli olarak, hizli biytime egilimi gosteren bu
timorde AFP diizeyleri genellikle normaldir. Karakteristik
bulgusu, miksoid stromanin yiiksek su icerigine bagli
olarak USG'de cogunlukla solid, BT ve MR gortintiilemede
ise kistik goriniim sergilemesidir. Metastazlar en sik
olarak akciger, plevra ve peritonu tutmaktadir (15).
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Sekil 1. Bogaz agrisi yakinmasi ile basvuran 15 yasinda erkek hastada USG'de servikal zincirde multipl lenf nodu saptanmasi tizerinde
biyopsi kilavuzlugu amacyla yapilan FDG PET/BT'de (A) nazofarenks solunda hipermetabolik kitle (SUV,  : 21) (beyaz ok basl), servikal,
sol supraklavikular (beyaz ok) ve abdominopelvik lenf nodlarinda (kirmizi ok) ve kemiklerde (siyah ok) cok sayida odakta yiksek FDG
tutulumu izlendi. Kemiklerdeki FDG odaklarinda BT korelasyonunda belirgin lezyon saptanmadi. Sol supraklavikular lenf nodu biyopsisinde
metastatik karsinom saptanarak nazofarenks karsinomu lehine yorumlandi. MR goriintiilemede nazofarenks kitlesi ve boyundaki lenf
nodlari dogrulandi, plazma EBV DNA diizeyi 149.875 kopya/mL bulundu. Dort kiir kemoterapi (dosetaksel, sisplatin, florourasil) sonrasi tedavi
yanit degerlendirme amaci ile yapilan FDG PET/BT'de (B) primer tiimor (beyaz ok basi) ile bazi kemik metastazlarinda (siyah ok) ve servikal
lenf nodlarindaki (beyaz ok) FDG tutulumunun intensitesinin azalmakla birlikte devam ettigi, cogu odaktaki FDG tutulumunun kayboldugu
goruldi. EBV DNA diizeyi bu tetkik sirasinda 8.870 kopya/mL olarak olciildi. Oligometastatik hastalik olarak kabul edilen hastaya idame
kemoterapi (sisplatin) esliginde rezidii alanlara radyoterapi uygulandi. FDG PET/BT bu asamada rezidi hastahigr gostermesi agisindan yol
gosterici oldu ve tedavi yonetimini belirledi ancak takipte progresyon gelisti. Patolojide giiclii PD-L1 ekspresyonu varligi tizerine Nivolumab
baslandi. Alti kiir sonrasi tekrarlanan FDG PET/BT'de (C) tam metabolik yanit elde edildi. Es zamanli EBV DNA 125 kopya/mL olarak 6l¢tldu.
Hasta halen Nivolumab idame tedavisi altinda remisyonunu stirdiirmektedir

USG: Ultrasonografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV,_, : Maksimum standart tutulum degeri, MR: Manyetik rezonans, FDG:
Florodeoksiglukoz
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FDG PET/BT'nin, postoperatif kemoterapi stirecinde
yararli bir yontem olabilecegi one siirtilmiis olmakla
birlikte, bu kullanim alani literatiirde hentiz kesinlik
kazanmamistir.  FDG  tutulumu  genellikle  solid
komponentin periferinde izlenmektedir (Sekil 2C) (19,20).

Karacigerin epiteloid hemanjiyoendotelyomasi (EHE),
pediatrik yas grubunda nadir goriilen ve orta derecede
malign potansiyele sahip vaskiiler bir timordir. Periferik
yerlesimli birbirleriyle birlesme egilimde olan hepatik
kitleler ve buna eslik eden kapsiiler retraksiyon, taniy
destekleyen tipik goriintiileme bulgular olarak karsimiza
ctkmaktadir (21). Kontrasth BT ve MR gorintulemede
tariflenen “hedef belirtisi”, portal venoz fazda santral
fibromiksoid stromanin kontrast tutmamasi ve periferal
proliferatif timor hicrelerinin belirgin kontrastlanmasi
ile olusmaktadir (22). FDG tutulumunun orta ila yogun
diizeyde izlendigi, ayrica lenf nodu ve ekstrahepatik
hastalik alanlarinda da saptandigi raporlanmistir (23).
Bir calismada hepatik EHE lerin dicte ikisinde artmis FDG
tutulumu izlenirken, dgte birinde karaciger dokusuna
benzer diizeyde tutulum saptanmistir. Hastalik coklu

pulmoner nodiller seklinde ortaya ciktiginda, artmis
FDG tutulumunun daha yiksek dereceli malignite ile
iliskili olabilecegi ve bu nedenle FDG tutulumunun
cerrahi rezeksiyon icin hedef lezyonlarin secilmesinde
kullanilabilecegi bildirilmistir (24). FDG PET/BT tanianinda
BT veya MR goriintiilemeye kiyasla daha dogru evreleme
yapilmasina ve ayni zamanda takip sirecinde tedaviye
yanitin degerlendirilmesine de imkan tanimaktadir (Sekil
2D) (23).

3. Gastrointestinal Kanserler

Pediatrik  o6zofagus kanseri olgularinin  biyik
kismini adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
olusturmaktadir. Kostik madde alimi, 6zofagus atrezisi
onarimi oykdist, gastroozofageal reflii ve Barrett 6zofagus
bu yas grubunda risk faktorleri olarak kabul edilmektedir
(25). FDG PET/BT, bu hastalarda nodal hastaligin
degerlendirilmesinde yararli bir yontemdir ancak bolgesel
lenf nodlarindaki tutulumun siklikla primer tlimorin
yuksek tutulumuyla maskelenebilecegi ve bu durumun
yanhs negatif yorumlara yol acabilecegi goz oniinde
bulundurulmahdir. Ayrica FDG PET/BT uzak metastazlarin

Sekil 2. (A) Yedi yasinda erkek hasta sag tst kadran agrisi, karin sisligi ve kilo kaybi ile basvurdu. BT ve MR goriintiilemede karacigerin her
iki lobunda heterojen, lohtile konttirld, sinirlar belirsiz kitleler izlendi. Biyopsi epitelyal tip hepatoblastom olarak raporlandi. FDG PET/BT'de
karacigerde cok sayida i ice gecmis, lobiile kontiirli ve kalsifikasyon alanlari iceren hipodens lezyonlarin (siyah ok, siyah ok basi) ceperlerinde
belirgin heterojen FDG tutulumu (SUV__ - 2,5) saptandi. Kemoterapi sonrasi hastaya karaciger nakli uygulandi. (B) On bes yasinda erkek hasta,
sag ust kadran agrisi ve ele gelen sertlik sikayeti ile basvurdu. MR goriintiilemede karaciger segment 5-6'da diizensiz sinirli, santralinde kistik-
nekrotik alanlar iceren, heterojen kontrastlanan malign karakterde kitle izlendi (kirmizi ok basi). FDG PET/BT'de karaciger zemin aktivitenin

minimal izerinde, heterojen paternde FDG tutulumu (SUV | :4) saptandi (beyaz ok). Biyopsi sonucu fibrolamellar tip hepatoseliiler karsinom
olarak raporlanan olguya kemoterapi sonrasi segmentektomi uygulandi. (C) Bes yasinda kiz hasta karin agrisi sikayeti ile basvurdu. USG ve
MRG'de karaciger sol lobunu dolduran, kubbeye ve sag loba uzanan heterojen dev solid kitle saptandi. FDG PET/BT'de kitlede heterojen
paternde artmis FDG tutulumu (SUV,__ - 7,3) izlendi (beyaz ok, siyah ok). Biyopsi sonucu karacigerin undiferansiye embriyonel sarkomu olarak
raporlandi. Kemoterapiyi takiben cerrahi rezeksiyon yapilan hasta remisyonda takip edilmektedir. (D) 12 yasinda kiz hasta, venolenfatik
malformasyon nedeniyle takipli iken yapilan USG'de karacigerde hipoekoik solid lezyon saptandi. MR goriintiilemede karacigerde hedef
isareti tarzinda kontrastlanan cok sayida solid nodiiler lezyon izlendi. Karaciger biyopsisi sonucu epiteloid hemanjiyoendotelyoma olarak
raporlandi. FDG PET/BT'de karacigerde multipl hipodens lezyonda (SUV __ : 6,3) (beyaz ok) ve bilateral akciger parankimal nodiillerinde
(SUV, _..: 5,2) (beyaz ok basi) artmis FDG tutulumu saptandi

USG: Ultrasonografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV__ : Maksimum standart tutulum degeri, MR: Manyetik rezonans, FDG:
Florodeoksiglukoz
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saptanmasinda, neoadjuvan tedavi yaniti ile prognozun
degerlendirilmesinde ve radyoterapi planlamasinda
kullaniimaktadir (Sekil 3A) (26).

Mide adenokarsinom pediatrik yas grubunda son
derecenadirolup, timolgularinyalnizca %0,1’iniolusturur.
Cocuk ve adolesanlarda goriilen adenokarsinomlar
genellikle ileri evrede tani almakta olup, olgularin yaklasik
yarisinda tasli ytiziik hiicreli histoloji saptanmaktadir (27).

Kolorektal karsinomun insidansi cocuklarda yilda
yaklasik  1-2/1.000.000 olarak bildirilmektedir (28).
Patolojide musinoz histolojik alt tip baskindir ve olgularin
%40'indan fazlasi tash yuzik hiicreli karsinom veya koti
diferansiye timorlerdir.

FDG PET/BT mide ve kolorektal karsinomlarda lenf
nodu ve peritoneal metastazlarin saptanmasinda, uzak
metastaz degerlendirmesi, tedavi yaniti ve prognhozun
belirlenmesi ile timor belirteclerinde yiikselme saptanan
olgularda ve niiks hastalikta radikal tedavi planlanan
hastalarda yeniden evreleme amaciyla kullanilmaktadir
(26,29).

Pankreatoblastom, cocuklarda en sik goriilen
pankreas timori olup, tim olgularin yaklasik %25’ini
olusturmaktadir. Cogunlukla 10 yas altindaki cocuklarda
goriilmektedir ve ortalamataniyasi 5 olarak raporlanmistir
(30). Pankreatoblastom yiiksek FDG tutulumu gosteren

bir timor olarak tanimlanmistir. Bu nedenle FDG PET/
BT pankreatoblastomun tanisinda, metastatik yayilimin
gosterilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
ve rekiirrens takibinde kullanilabilir. Ayrica FDG PET/
BT cerrahi oncesi rezektabiliteyi ve yayihm derecesini
degerlendirmede kritik rol oynamaktadir (Sekil 3B)
(31,32,33).

4. Konjenital Hiperinsiilinizm

Konjenital hiperinsilinizm, pankreas B-hticrelerinden
kaynaklanan uygunsuz insilin salinimi ile karakterizedir.
Yaklasitk ~ 1/50.000 canh  dogumda  gorilir ve
infantil persistan hipogliseminin en sik nedenidir.
Hiperinsilinizmin histopatolojik incelemesinde, klinik
olarak ayirt edilemeyen ancak molekiiler altyapilari
ve tedavi yaklasimlari acisindan farklilik gosteren iki
tipik form tanimlanmaktadir: Odaksal veya difiiz form.
Odaksal form tiim olgularin yaklasik %40'in1 olusturmakta
olup, patolojik pankreatik B-hiicreleri genellikle 2,5-
7,5 mm capinda odaksal bir adenomda toplanir. Bu
form parsiyel pankreatektomi ile tedavi edilebilir.

Diftiz formda, pankreasin tamaminda anormal insiilin
sekresyonu gorulir ve yaygin B-hiicrelerinde buyumis,
diizensiz nukleuslar dikkat ceker. Bu form medikal tedavi
ile yonetilmekte olup, cerrahi yalnizca medikal tedavinin
basarisiz  oldugu

durumlarda gereklidir. Konjenital

Sekil 3. (A) On dort yasinda kiz hasta, 2 aydir katilarla baslayip sivilara ilerleyen giderek artan yutma zorlugu ile basvurdu. Endoskopide distal
ozofagusta limeni kaplayan karnabahar gortinimiinde lezyon izlendi. Biyopsi sonucu adenokarsinom olarak raporlandi. FDG PET/BT'de
ozofagus alt ucta primer malign kitle (SUV__ - 7,4) (beyaz ok), abdominal lenf nodlarinda (SUV_, : 6) (beyaz ok basi) ve sol supraklavikiiler
lenf nodunda (SUV,_, : 2,5) (siyah ok) metastatik tutulum saptandi. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi hasta remisyon halinde izlenmektedir.
(B) Dort yasinda erkek hasta, karinda biiyiime sikayeti ile basvurdu. BT ve MR goritinttilemede pankreas basindan koken aldig diisiintilen dev
kitle saptandi. Biyopsi sonucu pankreatoblastom ile uyumlu bulundu. FDG PET/BTde kitlenin yer yer nekrotik-ametabolik alanlar icerdigi
(beyaz ok basi) ve artmis FDG tutulumu gosterdigi (SUV . 5,9) (beyaz ok) izlendi. Hastaya kemoterapi ve hedefe yonelik ajan tedavisi
uygulandi

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV,_ - Maksimum standart tutulum degeri, MR: Manyetik rezonans, FDG: Florodeoksiglukoz
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hiperinsilinizmin gortintiilenmesinde F-18-DOPA  PET/
BT kullaniminin iyi tanimlanmis noninvaziv bir yontem
oldugu, busayede odaksal ile difiizformlarin %89 duyarhlik
ve %98 ozgullik ile ayirt edilebildigi bilinmektedir (34,35).
F-18-DOPA PET/BT'de pankreas sag (bas), orta (istmus-
govde) ve sol (govde-kuyruk) olmak (zere ¢ bolgeye
ayrilarak her bolgenin SUV__ ~ degerinin pankreasin
ortalama SUV__ degerine orani hesaplanmakta (SUVr)
olup; bu yontemin kullanildigi bir calismada, odaksal
form pankreasin sinirh bir bolgesinde belirgin artis ile
SUVr>1,2 olarak tanimlanmistir (36). Diger bir calismada,
pankreasin etkilenen bdlgesindeki SUV_  degerinin
normal gorinimli  pankreasin en yiiksek SUV__
degerine oraninin >1,5 olarak bulunmasi, odaksal formu
destekleyen bulgu olarak rapor edilmistir (37). Pankreasta
odaksal F-18-DOPA tutulumu saptandiginda, kontrasth BT
ile vaskiiler harita olusturularak sinirli rezeksiyona cerrahi
kilavuzluk saglanmaktadir (Sekil 4) (38).

5. Rabdoid Tiimorler

Malign rabdoid tiimorler (MRT), nadir gorilen ve
son derece agresif malignitelerdir. Cogunlukla 3 yasin
altindaki bebeklerde ve kiiciik cocuklarda gorilmekte
olup, tani anindaki medyan yas 10-33 ay araligindadir.
Gercek insidans bilinmemekle birlikte, Avrupa verilerine
gore yilda 0,1-0,5/1.000.000 cocuk oraninda gorildigu
tahmin edilmektedir. En sik gorildigu bolge merkezi

sinir sistemi olup (%65), bunu bobrekler (%10) ve diger
cesitli yumusak dokular (%25) izler (6rnegin; bas-boyun,
karaciger, toraks, retroperiton, pelvis, kalp) (39). Bu
timorler FDG PET/BT'de genellikle yiiksek metabolik
aktivite gostermektedir. Literatiirde bildirilen olgularda
SUV_ . degerleri 4-14 arasinda degismektedir. FDG PET/
BT; primer tiimoriin ve metastatik odaklarin (lenf nodu,
karaciger, akciger, kemik) gosterilmesinde, kemoterapiye
yanit ve progresyonun degerlendirilmesinde, rezidiiel ya
da ntiks hastaligin ayirici tanisinda, prognoz tayininde ve
klinik semptomlarla korelasyonunda yararh bulunmustur.
Ekstrarenal MRT olgularinda yiksek SUV .. MTV ve
TLG'nin ileri evre hastalikla gliclu korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 5) (40,41,42,43,44).

6. Malign Melanom

Cocuklarda, ozellikle 14 yas ve altinda malign
melanom tim malignitelerin yaklasik %1’ini olusturmakta
olup insidansi 1,6/1.000.000 olarak bildirilmektedir.
Buna karsilik, 15-19 yas arasi adolesanlarda insidans
8,2/1.000.000'a yiikselmekte ve tiim malignitelerin
yaklasik  %3’inti  olusturmaktadir. Pediatrik malign

melanom eriskinlere kiyasla, cocukluk cagr olgulari ise
adolesanlara kiyasla daha iyi prognoza sahiptir (45). Risk
faktorleri arasinda acik ten, renkli goz ve giines hassasiyeti
gibi fenotipik ozellikler; konjenital melanositik neviis,
xeroderma pigmentosum ve imminosipresyon gibi

Sekil 4. (A) Bir aylik erkek hasta, dogumdan bir giin sonra hipoglisemi atag gelismesi tizerine diazoksid tedavisi baslanmis olup konjenital
hiperinstlinizm tanisi ile degerlendirildi. DOPA PET/BT'de pankreas boyun kesiminde yogun odaksal artmis tutulum (SUV_ : 10,6) (siyah

ok, beyaz ok basi) izlendi (pankreas basi SUV__ - 2; kuyruk SUV,__

maks*

. 2,1). SUVr yaklasik 2,2 olarak hesaplandi. intraoperatif USG esliginde

subtotal pankreatektomi yapildi. Lezyonun cikariimasini takiben kan sekeri akut olarak yiikseldi. Patoloji incelemesinde Langerhans
adaciklarinda artis gosteren pankreas dokusu izlendi; insilin ve glukagon ile adacik yapilari belirginlesti. Hasta hala sandostatin tedavisi
altinda izlenmektedir. (B) Alti yas 10 ayhk kiz hasta, postnatal ikinci giinde uyku hali nedeniyle yapilan incelemede hipoglisemi saptandi. ilag
baslanmadan sik beslenme ile takip edildi. Sonrasinda medikal tedaviye gecildi. DOPA PET/BT'de pankreas bas, govde ve kuyrukta benzer
yogunlukta tutulum izlendi (siyah ok, beyaz ok basi), belirgin odaksal tutulum saptanmadi. Cizilen ilgi alanlarinda pankreasin bas kesiminde
SUV__. 4 (3 numara), govde kesiminde SUV__ - 3,5 (2 numara), kuyruk kesiminde SUV__ : 4 (1 numara) olarak hesaplandi. Medikal tedavi
ile izlemine devam edildi

USG: Ultrasonografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV _ : Maksimum standart tutulum degeri, MR: Manyetik rezonans, FDG:
Florodeoksiglukoz
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nadir sendromlar; aile oykisu, artmis neviis sayisi, onceki
kemoterapi ve kalitsal retinoblastom gibi durumlar yer
almaktadir. Pediatrik malign melanomda FDG PET/BT,
erken evre olgularda sinirli klinik yarar saglamakla birlikte,
ileri evre hastalikta uzak metastazlarin saptanmasinda
degerli bir gortintiileme yontemidir. Literatirde uzak
metastazlarin saptanmasinda yaklasik %80 duyarlilik ve
%87 ozgullik bildirilmis olup, mikroskobik lenf nodu
metastazlarinda ise duyarlihgin oldukca dustk (%21
civarinda) oldugu vurgulanmaktadir (Sekil 6) (46).

7. Adrenokortikal Karsinom
Adrenokortikal karsinom (ACC), adrenal korteksten

kaynaklanan, son derece agresif seyreden nadir bir
malignitedir. Yilhk insidansi pediatrik olgularda 0,2-

0,38/1.000.000 olgu olup, tim kanserlerin %0,2’sini
olusturmaktadir.  Olgularin  %80-90'inda  fonksiyonel
tumorler gortldiugitinden, Cushing sendromu, virilizasyon
ve puberte anomalileri gibi hormonal dengesizlikler
ortaya cikmaktadir (47). ACC tipik olarak FDG PET/BT'de
yuksek tutulum gostermektedir. ACC ile adenomlarin
ayriminda FDG PET/BT'nin duyarliligi %100, 6zgilligi
%88 olarak rapor edilmistir. Metastazlar en sik akciger,
karaciger, lenf nodlar ve kemiklerde ortaya ¢cikmaktadir
(48). FDG PET/BT, yuksek metabolik aktiviteye sahip
tumoral odaklarin saptanmasinda duyarli olup; ozellikle
uzak metastazlarin degerlendirilmesi, evreleme ve

tedavi yanitinin belirlenmesinde degerli bir gortintiileme
yontemidir (Sekil 7) (49,50).

Sekil 5. iki aylik erkek hasta, sag pariyetal bolgede sislik nedeniyle basvurdu. Eksizyonel biyopsi sonucu malign ekstrarenal rabdoid timor
olarak raporlandi. Takipte tedavi almayan hastada operasyon bolgesinde ve sag arka servikal bolgede yeniden sislik gelisti. Yeniden evreleme
amaciyla yapilan FDG PET/BT'de pariyetal bolgedeki yumusak dokuda (SUV_, : 2,3) (siyah ok, beyaz ok) ve sag servikal seviye 5 lenf nodunda

(SUV_ ... 4.8 (siyah ok basi) artmis FDG tutulumu saptandi

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV,

. Maksimum standart tutulum degeri, FDG: Florodeoksiglukoz
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Sekil 6. Sekiz yasinda kiz hasta, 1,5 yil 6nce cene sag tarafinda gelisen ve giderek biytyen lezyonun eksizyonu sonrasi malign melanom
(Breslow: 2,8 mm) tanisi aldi. (A) FDG PET/BT'de uzak metastaz saptanmadi, bilateral servikal zincirde seviye 1B ve 2'de bazilari diistik diizeyde
FDG tutan buyigi yaklasik 11x7 mm olarak 6lgtlen lenf nodlari izlendi (beyaz ok). (B) Sentinel lenf nodu sintigrafisi sag cene bolgesindeki
eksizyon alani gevresine yapilan radyoaktif madde enjeksiyonu (siyah ok) sonrasi ile isaretlenen seviye 1B lenf nodu (siyah ok basi, beyaz ok
basi) gama prob esliginde cikarildi ve histopatolojik inceleme sonucu malign melanom metastazi ile uyumlu bulundu

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz

Sekil 7. Dokuz yasinda erkek hasta, kilo alma, killanma ve akne sikayetleri ile basvurdu ve Cushingoid goriinim izlendi. USG ve MR
goruntuilemede sol adrenal lojda lobiile kontiirlli, heterojen kitle saptandi. FDG PET/BT'de sol adrenal lojda kalsifikasyon iceren, santrali

fotopenik-nekrotik, cevresinde yogun FDG tutan dev kitle (SUV__ : 14) (siyah ok) ve akcigerlerde bazilan FDG tutan (ok basi, beyaz

ok) parankimal nodiller (SUV_ . : 1,7) saptandi. Sol adrenelektomi ve sol akciger linguladan eksizyonel biyopsi yapildi. Patoloji sonucu

maks®

adrenokortikal karsinom ve akciger metastazi ile uyumlu bulundu

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, SUV_, : Maksimum standart tutulum degeri, MR: Manyetik rezonans, FDG: Florodeoksiglukoz
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Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir,
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