DERLEME

DOI:10.4274/nts.2015.016
Nuclear Medicine Seminars [ Niikleer Tip Seminerleri 2015;2:92-102

Teranostik Yaklasimda I-123/1I-131

Meta-Iyodobenzilguanidin
[-123/1-131 Metaiodobenzylguanidine in Theranostics
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1-123/1-131 ile isaretlenen meta-iyodobenzilguanidin
(MIBG) teranostik ajanlara 6rnek olup noral krest
kokenli tlimdrlerin goriintlileme ve tedavisinde dnemini
korumaktadir.  Gilinlimlizde  goriintilemede  daha
pahali olmasina ragmen daha diisiik radyasyon dozuna
sahip, imaj kalitesi daha iyi olan ve uygun dozimetrik
ozelliklerinden dolayr daha kaliteli single-foton emisyon
tomografi (SPECT) gériintiilemeye olanak saglayan |-123
MIBG tercih edilmektedir. Teorik olarak 1-123/1-131 MIBG
ile goriintiilenebilen tiim tiimorlerin tedavisinde 1-131
MIBG kullanilabilmekle birlikte glinimiizde 6zellikle
noroblastom ve malign/inoperabl feokromasitoma/
paragangliomalarin tedavisinde tercih edilmektedir. Bu
derlemede MIBG'nin teranostik etkinligi, klinik kullanimi
ve yan etkileri hakkinda bilgi vermek amaclandi.
Anahtar kelimeler: 1-123/1-131 meta-
iyodobenzilguanidin, teranostik

Abstract

1-123/1-131 labeled metaiodobenzylguanidine (MIBG) is
one of the theranostic agents maintaining both imaging
and therapy of tumors derived from neural crest cells.
Despite its higher cost, I-123 MIBG is the agent of choice
because of its higher imaging quality, lower radiation
exposure and more favorable dosimetry allowing high-
quality single-photon emission computed tomography
(SPECT) imaging. Theoretically, 1-131 MIBG therapy can
be used in the therapy of all tumors with MIBG uptake.
However [-131 MIBG therapy is predominantly used in
the treatment of neuroblastoma and malign/inoperable
pheochromocytomas/paragangliomas. In this review, it
is aimed to focus on the theranostic efficiency, clinical
utility and the side effects of MIBG.

Keywords: 1-123/1-131 metaiodobenzylguanidine,
theranostics

Girig

Teranostik terimi, kisisellestirilmis tedaviyi ifade
eden bir kavram olup “therapeutic” ve “diagnostic”
kelimelerinin birlikte kullanimiyla olusmakta ve tani
ile tedavi arasindaki iliskiyi belirtmektedir. Teranostik
kavraminin nukleer tip ile iliskisinde, tiimorlerde yer
alan uygun molekiler hedeflerin belirlenmesiyle
kimyasal isaretlemeye uygun olan ideal ligand ve
radyoniklidlerin segilerek spesifik tani ve tedaviye

imkan taninmasi amacglanmaktadir (1). Klinik pratikte
de tek bir ajanla tani ve tedavinin mimkin olmasi
durumunda etkinligin artacagi asikardir (2). 1-131
ile isaretli meta-iyodobenzilguanidin (MIBG) 1970°li
yilllarda noradrenalin (NA) analogu olarak adrenal
medullayl ve hastaliklarini gérintileme icin tanisal
ajan olarak gelistirilmistir. I-131 MIBG’nin 1984 yilinda
metastatik feokoromositomada deneysel tedavi
amacli kullanildigiilk calisma bildirilmistir. Ginimuzde
MIBG teranostik ozelligi olan bir radyofarmasotik
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olup endokrin timarlerin gorintileme ve tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu derlemede
MIBG’nin teranostik 6zelliginin kullanildigi hastaliklar
tartismak amaclanmistir.

Meta-iyodobenzilguanidin

Embriyogenezde noral krest hicreleri,
sempatik ganglion, otonomik ganglion ve adrenal
medullayr olusturmaktadir. Bu dokularin  ortak
ozellikleri; biyojenik Amine Precursors Uptake and
Decarboxylation (APUD), peptid yapida hormon ve
norotransmitter sentezlemeleri, intrastoplazmik depo
granilleri icermeleridir. Sempatoadrenal dokunun
primer gorevi katekolamin (dopamin, noradrenalin,
adrenalin) sentez ve sekrete etmektir. Katekolaminler
nordtransmitter olarak ve santral sinir sistemiyle
(SSS) kardiyovaskiler sistemde hormon olarak islev
gormektedir.

MIBG bretilyumun benzil grubuyla guanetidinin
guanidin grubunun bileskesinden olusmus olup,
yapisal olarak noradrenaline (NA) benzemektedir.
Noral krest orijinli doku hiicrelerine tipki NA gibi aktif
transportla alinir. Bu aktif transport mekanizmasi
sadece noradrenalin transporteri (NAT) express eden
hicrelerde gerceklesmekte olup, sodyuma bagimli,
ylksek afiniteli, dtslik kapasiteli, 1stile quabaine hassas
olup, tip 1 uptake mekanizmasi olarak da bilinmektedir.
Buna karsin spesifik olmayan pasif difflizyon enerjiden
bagimsiz olup tim hiicrelerde gerceklesebilmektedir.
in vitro ideal durumlarda tip 1 uptake mekanizmasi,
pasif diffizyondan 50 kez daha etkindir. Sitoplazmada
MIBG vezikiler monoamin transporter 1-2 ile
norosekretuar graniller iginde depolanir. MIBG
postsinaptik adrenarjik reseptorlere baglanmadigi icin
glivenle tedavi amach yiliksek dozlarda uygulanabilir.
intravendz enjeksiyon sonrasi 1-131/1-123 ile isaretli
MIBG hizlica vaskiler kompartmandan klire olarak
postsinaptik adrenerjik reseptorlere baglanmaksizin
adrenerjik dokuda akiimile olur. Kalpte 2-3 saat,
tiimordeise 24-96 saat sonra en yiiksek uptake oranina
ulasir. Radyofarmasitigin blyiik kismi degismeden ilk
24 saatte %50, 4 giinde %90 dolaylarinda bobreklerle
atilir. Cok az bir orani feges, tlikrik, ter ve solunum
yoluyla atilim gostermektedir (3-5).

Doksanli yillarin ortalarinda Avrupa’da, 2008
yilindan itibaren Food and Drug Administration

(FDA) onayi nedeniyle gecikmeli olarak Amerika’da
[-123 MIBG ile yapilan ¢alismalar literatlire girmeye
baslamistir. GliniimUizde I-123 MIBG noral krest kokenli
timor gorintilemede ve kardiyak goriintiilemede
kullanilmaktadir. 1-123 MIBG, 1-131 MIBG ile
karsilastirildiginda, primer goriintileme fotonun
daha disilik enerjiye sahip olmasi (sirasiyla; 159 keV,
364 keV), beta partikil emisyonunun olmayisi, daha
kisa yart omurli olmasi (sirasiyla; 13,2 saat, 8,04
gln) bagh olarak daha iyi imaj kalitesi ve daha distk
radyasyon dozuna sahip olmasi nedeniyle tani amach
tercih edilen radyofarmasotiktir. 1-123 MIBG daha
uygun dozimetrik 6zelliklerinden dolayr daha yiiksek
aktivitede verilebildiginden SPECT gorintilemeye
olanak vermektedir. Pahali olusu dezavantajidir (6).

in vivo/vitro farmakolojik calismalar ve klinik
deneyimler MIBG uptake ve vezikiiler retansiyonunu
etkileyen pek ¢ok ilacin varhgini gdstermistir. Bu
ilaglar degisik mekanizmalarla MIBG tutulum
oranini azalthgl icin yanls negatif goriintiilemeden
kacinmak amaciyla etki sireleri goz 6niine alinarak
kesilmesi gerekmektedir. Diger yonden Nifedipin gibi
kalsiyum kanal blokerleri MIBG'nin retansiyonunu
uzatabilmektedir. Metabolik aktif timori olan
hipertansif hastalarda goriintileme 6ncesi alfa/beta
blokerlerin kesilmesi kararindaklinisyenle birlikte karar
verilmesi uygun goziikmektedir. MIBG tutulumunu
engelleyen ilaglar, etki mekanizmalari ve kesilme
sureleri Tablo 1’de verilmistir. Vanilin ve katekolamin
benzeri bilesik iceren (gikolata, mavi damarh peynir)
norosekretuar vezikil bosalimina neden olarak, MIBG
uptakeinde azalmaya neden olabilirler (6-8).

MIBG sintigrafi uygulama kilavuzlari tlkemizde
(2003, 2015) ve Avrupa’da (2010) Niikleer Tip
Dernekleri ¢alisma gruplar tarafindan yayinlanmistir
(8-10). MIBG sintigrafisi hamilelerde/hamilelik
stuphesi olanlarda klinik yarar/zarar orani géz oniine
alinarak cok gerekli degilse ertelenmelidir. Laktasyon
doneminde kullanilan radyofarmasoétik 1-123 MIBG
ise emzirmeye en az 48 saat ara verilmeli, I-131 MIBG
ise emzirme kesilmedir. Serbest iyot normal tiroid
dokusunda tutulum gostereceginden tiroidi koruma
amach MIBG enjeksiyonundan 1 giin 6nce, 1 damla/
kg/glin (maksimum 40 damla-giinde 2 kez) Lugol
sollisyonu (%1), iyoda alerjisi olan olgularda potasyum
perklorat 400 mg/gin baslanmalidir. Kullanilan
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ilguanidin tutulumunu etkileyen ilaclar ve kesilme siireleri

Mekanizma ilac kategorisi Aktif madde Kesilme siiresi
Tip 1 uptake inhibisyonu | Alkoloid Kokain 1 giin
Amitriptilin, amoksapin,
Trisiklikantidepresanlar klomipramin,dosulepin, doksepin, imipramin, | 1-2 giin

lofepramin, nortriptilin,trimipramin

Trisiklik iligkili antideprasanlar

maprotilin, mianserin, trazodon, venlaflaksin,
mirtazepin, reboksetin

Antipsikotikler

Klorpromazin, benperidol,
flupentiksol,flufenazin, haloperidol,
levomepromazin, perisiyazin, perfenazin,
pimozid, pipotiazin, proklorperazin,
promazin, sulpirid, tioridazin, trifluoperazin,
zuklopentiksol, amisulprid, klozapin,
olanzapine, ketiapin, risperidon,

sertindol, zotepin, prometazin

2 giin/depo igin
1 ay

SSS stimulanlar Atomoksetin 5 giin
Vazokonstriiktér sempatomimetikler | Efedrin 1 giin
Opioid analjezik Tramadol 1 giin
E:;;Tfnklretuar vezikl inotropik sempatomimetikler Dobutamin, dopamin, dopeksamin 1 giin
adrenoreseptdr stimiilanlar Metaraminol, norepinefrin, fenilefrin 1 giin
B2 stimiilanlar Salbutamol, terbutalin, eformoterol, 1 aiin
bambuterol, fenoterol, salmeterol 9
Diger adrenoreseptor stimiilanlar Orsiprenalin 1 giin
Sistemik/lokal nazal dekonjenstanlar Pso_doefednp, fenilefrin, ksilometazolin, 1-2 giin
oksimetazolin
SSS stimiilanlar Amfetaminler, 6rn: deksamfetamin 2 giin
Glokom igin sempatomimetikler Brimonidin, dipivefrin 2 giin
Tip 1 uptake inhibisyon
+ Norosekretuar vezikiil | a-f3 blokerler Labetalol 10 giin
bosalimi
ventrikiiler antiaritmik Amiodaron bilinmiyor
Norosekretuar vezikiil
bosalimi + aktif vezikiil adrenerjik noron blokerleri Bretilium, guanetidin, rezerpin 2 giin
transport inhibisyonu
Kalsivum iliskili Amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin,
alsly E Kalsiyum kanal blokerleri lasidipin, lersanidipin, nikardipin, nifedipin, 1-2 giin
bilinmeyen mekanizma . L L -
nimodipin, nisoldipin, verapamil
Bilinmeyen mekanizma Alfa blokerler Fenoksibenzamin (sadece 4 uygulamada) 15 giin

SSS stimulanlar

Metilfenidat, modafinil, kafein

1-3 giin
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radyofarmasotik 1-123 MIBG ise 1-2 giin, I-131 MIBG
ise 2-3 giin daha blokaja devam edilmelidir.
Goruntllemede yetiskinlerde 6nerilen uygulama
dozlari1-123 MIBG i¢in 400 MBq (10,8 mCi), I-131 MIBG
icin 40-80 MBG (1,2-2,2 mCi) seklindedir. Cocuklarda
minimum doz [-123 MIBG igin 20 MBq, I-131 MIBG
icin 35 MBqg maksimum doz ise 1-123 MIBG igin 400
MBq, I-131 MIBG icin 80 MBq seklinde 6nerilmektedir
(10). Alerjik reaksiyonlar veya katekolamin desarjina
bagh semptomlar (tasikardi, hipertansif kriz)
gorilebildiginden MIBG minimum 5 dakikada oldukga
yavas sekilde periferik venden enjekte edilmelidir.
Goruntileme artefaktlari ve potansiyel yan etkiler
nedeniyle santral vendz kataterden vyapilacak
enjeksiyondan mimkiinse kaginmak gerekmektedir.
Standart gorintileme zamani enjeksiyondan sonra
1-123 MIBG ise 20-24 saat, 1-131 MIBG’de ise 1-2
ginddr. 1-131 MIBG sintigrafisinde gerekli gorilirse
3. glin de gorintileme yapilabilir. 1-123 MIBG tiim
vicut gorintilemesine ek olarak yapilan SPECT ve
SPECT/Bilgisayarli tomografi (BT) tanisal etkinligi
arttirmaktadir (10).
Radyoaktif isaretli

MIBG degisik dokularda

Sekil 1. Normal 1-123 MIBG sintigrafisi.

katekolamin  ekskresyonu ve/veya  adrenarjik
innervasyona bagli tutulum goésterir. MIBG en yiiksek
oranda karacigerde uptake gosterirken, dalak,
akciger, tikrik bezleri, uterus, miyokard ve iskelet
kaslarinda daha distik oranda tutuluma sahiptir
(Sekil 1). MIBG’nin fizyolojik kemik tutulumu mevcut
degildir. Blokaj iyi yapilmamissa serbest iyot yogun
olarak tiroid dokusunda tutulum gosterebilir. Beyinde
(serebellum, bazal niikleus, talamusta) siklikla tedavi
sonrasl goruntilemede olmak Uzere fokal tutulum
gozlenebilir. MIBG bobrekler ve gastrointestinal sistem
yoluyla atilm gosterdiginden boébrekler, mesane,
safra kesesi, barsaklar aktive tutuluma sahiptir. I-131
MIBG sintigrafisinde normal adrenal glandlar genelde
izlenmese de %15’e ulasan oranda dislk dizeyli
tutulum olabilir. I-123 MIBG sintigrafisinde ise normal
adrenal glandlar %75’e varan oranda simetrik olarak
karacigerden daha az aktivite tutulumuna sahip olarak
izlenebilmektedir. Adrenal hiperplazi, kigik boyutlu
feokromositoma tanisi fizyolojik tutulum nedeniyle
zor olabilmektedir. Kontralateral adrenal bezin
rezeksiyonu sonrasinda artmis diffiiz fizyolojik uptake
dikkatli degerlendirilmelidir. Cecchin ve ark. karaciger
uptake’inden yiiksek uptake oranlarini pozitif kabul
ettikleri yari nicel skorlamaya dayanan calismalarinda
adrenal ve ekstraadrenal timodrlerde sensitiviteyi
%91,5, spesifisiteyi %100 olarak bildirmisleridir
(11). Pozitif ve negatif Ongéri degeri sirasiyla
%100 ve %83,3 olarak bulmuslar ve bu skorlama
sistemiyle 20 hastadan 18’inde fizyolojik uptake ile
feokromositomayi ayirt edebilmislerdir.

[-123/1-131 MIBG sintigrafisi noral krest orijinli
timorlerde (Feokromasitoma, Noroblastom,
Ganglionoroma, Ganglionéroblastom, Paraganglioma,
Karsinoid timor, Medlller Tiroid Kanseri, Merkel
hicreli timor, Kemodektoma, VIPoma, Swannoma)
primer odagin belirlenmesinde, timorin
evrelendirilmesinde, metastazlarin saptanmasinda,
tedavi etkinliginin, tedavi sonrasi rezidiel dokunun
ve izlemde niksin arastirlmasinda, 1-131 MIBG
tedavisi dislUnllen hastalarda tedavi 6ncesi
degerlendirmesinde kullanilmaktadir.

Tedavide fiziksel yari 6mri 8,04 giin olan, 0,61
MeV maksimum (ortalama 0,19 MeV) enerijiye sahip,
radyonekroz 6zelligi bulunan beta partikiillerine sahip
[-131 MIBG kullaniimaktadir. Tedavi yavas intravenoz
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inflzyonla (45 dakika-4 saat) uygulanmalidir. Serbest
radyoaktif iyodun tiroid bezi tarafindan tutulumunu
engellemek icin stabil iyot sollisyonlarina tedaviden
1-2 giin 6nce baslanarak, tedaviden sonra 10-15 giin
daha devam edilmelidir (12). Tedavi 6ncesinde MIBG
tutulumunu etkileyebilecek ilaglarin kesilmesi veya
etkilesime girmeyecek olan ilaglarla degistirilmesi
gerekmektedir.

MIBG tedavisinin hedef listesinde sintigrafik olarak
blylik oranda gorintilenebilen feokromasitoma,
paraganglioma, noéroblastomun yani sira karsinoid
tiimor ve meddller tiroid karsinomu yer almaktadir.
Tedaviye karar verilmesindeki temel faktor, 6ncesinde
yapilan MIBG sintigrafisinde yeterli MIBG tutulumunun
gosterilmesidir. Burada bahsedilen yeterli tutulum
miktari icin net bir karar birligi bulunmamakta olup
gorintd ve klinik duruma goére tedavi agisindan son
karar verilmektedir.

I-131 MIBG tedavisi gebelik/laktasyonda, bobrek
yetmezligi olanlarda ve yasam beklentisi 3 ayin
altinda olanlarda (agrih kemik metastazi olanlar
hari¢) kesin kontrendikedir. Ayrica myelosupresyon
(I6kosit sayisi <3000/l ve trombosit sayisi <100,000/
pL), hasta izolasyonun medikal riskler nedeniyle
mimkin olmadig, bobrek fonksiyonunun hizla
kotilestigi veya glomeriler filtrasyon oraninin <30
ml/dk oldugu durumlar rélatif kontraendikasyonlari
olusturmaktadir. Dlsuk I6kosit veya trombosit sayisi,

Sekil 2. Noroblastom nedeniyle 1-131 MIBG tedavisi alan
hastanin tedavi sonrasi sintigrafisi. Multipl kemik/kemik iligi
tutulumunun yani sira presakral alanda yogun [-131 MIBG
tutan yumusak doku kitlesi izlenmektedir.

yaygin kemik iligi tutulumu ve/veya bodbrek fonksiyon
bozuklugunun olmasi durumunda uygulanacak olan
aktivite miktarinin azaltilmasi ve toksisite durumunu
ongorebilmek icin yakin takip gerekmektedir (12).

Tedaviye uygun olan hastalara tedavi sonrasi
yapilan sintigrafik goriintiileme, timorin
vayginhginin  saptanmasinda ve takipte tedavi
yanitinin kiyaslanmasinda degerlidir. Bu esnada alinan
SPECT/BT goruntileriyle patolojik tutulum alanlarini
fizyolojik tutulum alanlarindan ayirt etmek mimkin
olmaktadir (Sekil 2).

A. Noroblastom

Adrenal medulla veya sempatik ganglionlarda
ver alan primitif noéral krest hicrelerinden koken
alan noéroblastom, cocukluk cagi kanserlerinin %8-
10’'unu olusturmakta, l6semi ve SSS tUmorlerini
takiben 3. siklikla gérilmektedir (2,13). Néroblastom

evrelemesinde standardizasyonun saglanmasi
amaciyla Uluslararasi evreleme sistemi (INSS)
kullaniimaktadir. Noroblastomlarin tedavisini

belirlemede ise hastalik evresinin yani sira prognoza
etki eden yas, histolojik ozellikler (mitoz oranlari,
diferansiasyon derecesi) ve molekiler/genetik
faktorler (MYCN amplifikasyonu, DNA ploidi, vb.)
kullanilarak risk siniflamasi  yapilmaktadir. MIBG
sintigrafisi 20 yili askin bir siredir noéroblastom
evreleme ve takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Geleneksel olarak timorin lokal degerlendirilmesi
BT, manyetik rezonans (MR) ve ultrasonografiyle
yapilirken MIBG sintigrafisi evreleme, 6zellikle kemik
iligi ve/veya kortikal kemik metastazini saptamada,
izlem sirecinde niiksin tespitinde kullanilmaktadir.
Tdim hastalarin histopatolojik analizinin oldugu
7 calisma 223 hastanin degerlendirmeye alindig
metaanalizde 1-123 MIBG ndéroblastom tanisindaki
sensitivitesi %97 olarak bildirilmektedir. Bu galismada
spesifisite hesaplamak icin toplanan data vyeterli
bulunmamistir (14). Yanlis negatif sonuglar, kigik
boyutlu lezyonlarda, disik NAT expresyonunda
(~*%10 oraninda), timor hiicre differansiyonu ve
maturasyonunda, genis nekrotik ve hemarojik 6zellikli
timorlerde, ayrica ilag etkilesimiyle teknik nedenlere
(suboptimal aquisition) bagh bildirilmistir. Kahverengi
yag dokusu, timus, miyokard (sag atrium) ve kaslarda
izlenen aktivite tutulumu, karacigerin aktivite
tutulumunun non-uniform olmasi ve barsak ile triner
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aktivite yanlis pozitif sonuglara yol agabilmektedir.
Spesifik olmayan barsak ile Uriner aktiviteyi ayirt
edebilmek icin enjeksiyondan 4-6 saat sonra erken
gorintileme 6neren gruplar mevcuttur.

MIBG ideal tiimor spesifik ajan olmasina ragmen
yine de birkag¢ limitasyon barindirmaktadir. Hastaligi
degerlendirmede SSS metastazlarini saptamada
etkin degildir. ilk metastatik hastalikta nadiren
tutulum yeri olmasina ragmen, timor direnci gelisen
relapsh yiiksek riskli hastalarda SSS metastazi %5-
10 oraninda gorilmekte olup, bu lezyonlarin yarisi
MIBG sintigrafisinde saptanamamaktadir. Kigik
miktarda kemik iligi tutulumu MIBG sintigrafisiyle
tespit edilemeyebilir. Tedavi cevabini izlemek i¢in tim
hastalarkemikiligibiopsisiyle dedegerlendirilmektedir.
Noroblastom  hastalarinda  evrelemede  farkh
tutulum oranlari nedeniyle MIBG sintigrafisi ve
kemik sintigrafisinin beraber yapilmasi 6nerilmekte,
tedavi sonrasi primer timor ve metastazlarinin yanit
degerlendirmesi amaciyla ise sadece MIBG sintigrafisi
onerilmektedir (15). No6roblastomda tani aninda
MIBG pozitif olan olgularda izlemde ilk MIBG SPECT/
BT goriintlilemenin yapilmasini, negatif sonuc alinirsa
kontrastll BT’nin atlanabilecegini bildirmislerdir.
Morfolojik bulgularin eslik etmedigi tek pozitif/stpheli
MIBG tutulumlarinda histopatolojik dogrulama
gerekebilir. Literatlrde SPECT gortintiilemede o6zellikle
karacigerin sol lobunun altta yatan bir patoloji
olmaksizin sag lobuna oranla daha yiksek MIBG
tutulumuna sahip oldugunu ve yorumlarken dikkatli
olunmasi gerektigi bildirilmektedir (16).

Gelfand ve Rufini, SPECT gorintilemenin
timorin lokalizasyonu ve yayilhmi hakkinda ek bilgi
verirken, hastaligin evrelemesine etki etmedigini
bildirmislerdir (17,18). Néroblastomda tedavi yanitini
degerlendirmede MIBG, BT ve MR gorintileme
kullaniimaktadir. BT ve MR yilksek anatomik
rezollisyona ve sensitiviteye sahip olmasina ragmen
tedavi ve cerrahi sonrasinda skar dokusunu rezidiel
aktif hastaliktan ayirt etmede yetersiz kalabilmektedir.
Rozovsky ve ark. 8 cocuk hastayi kapsayan I-123 MIBG
SPECT/BT ile kontrasth BT’yi karsilastirdiklar ktglk
serilerinde BT bulgularina gore stpheli olgularda
SPECT/BT bulgularinin timoral dokuyu saptamada
yiksek spesifiteye sahip oldugunu saptamislardir.
SPECT/BT bulgularinin katkisiyla tek basina BT

bulgularina gére olgularin %64’tinde tanisal dogruluk
ylkselmistir. (19).

MIBG sintigrafisi bulgulari prognoz tahmininde ve
gelecek tedaviyi planlamakta kullanilmaktadir. idrar
valin mandelik asit ve homovanilik asit pozitif orani
tanida %92, relapsta %54 iken, pozitif MIBG sintigrafisi
orani tanida %97 relapsta %94 olarak bildirilmistir (20).
Schmidt ve ark. 4-6 siklus indiksiyon tedavi sonrasi
rezidliel MIBG metastatik hastaligl olanlarda biyik
oranda relaps olasiliginin arttgini saptamislardir (21).
Myeloablatif tedavi hemen 6ncesinde pozitif MIBG
sintigrafisinin ylksek oranda relaps riski gosterdigini
bildiren g¢alismalar mevcuttur. Ayrica relaps igin
yiksek risk grubu hastalarda tedavi bitiminde ve
izlem sirecinde uygun araliklarla her 3-6 ayda MIBG
sintigrafisi yapilmasi 6nerilmektedir (22).

Noroblastomda I-131 MIBG tedavisinin etkinligi, en
uygun uygulama zamani ve dozu hala ¢ok netlesmemis
olup literatirde farkli uygulamalar mevcuttur. 1-131
MIBG tedavisi standart tedaviye direncli veya relapsl
evre 3 ve 4 hastalarda 20 yildan fazla bir siredir
kullaniimaktadir. I-131 MIBG tedavileri genellikle diger
tedavilere yanit vermeyen/tekrarlayan ndéroblastom
hastalarinda agri palyasyonu amaciyla, tek basina
tedavi segenegi olarak veya kok hiicre nakli dncesinde
ek tedavi olarak kullanilabilecegi gibi, gorece az
sayida olmakla birlikte yeni tanili hastalarda ilk
tedavi se¢enegi olarak kullanimiyla ilgili de ¢alismalar
mevcuttur (23-29).

Yuksek riskli noroblastomlarda standart
tedavi plani kemoterapi, cerrahi ve radyoterapiyi
icermektedir. Bununla birlikte son birka¢ dekaddir,
4-6 kir induksiyon kemoterapisi, yumusak doku
kitlelerinin cerrahi rezeksiyonu, otolog kok hiicre nakli,
radyoterapive kimerik anti-GD2 antikor inflizyonlariyla
sagkalimda ihmli iyilesme saglanmistir. Ancak yeni
tedavi protokollerine ragmen sagkalim stireleri evre
4 hastalarda hala disik seyretmekte olup 5 yillik
sagkalim oranlari %30-45'dir (2,30,31). Tirkiye'de
yuksek risk grubunda yogun indiiksiyon kemoterapisi,
yiksek doz kemoterapi-otolog kok hiicre nakli,
rutin radyoterapi ve diferansiye edici 13-cis retinoik
asit tedavisi kullanilmaktadir (13). Klinik seyirleri
farkli olmasina ragmen noroblastomlarin %90°dan
fazlasinin MIBG tutulumu géstermesi nedeniyle I-131
MIBG tedavisi noroblastomda cezbedici bir tedavi
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secenegidir (2). Turk pediatrik onkoloji grubunun
2009’da hazirladig1 néroblastom tedavi protokoliinde,
[-131 MIBG tedavisinin yliksek riskli hastalarda otolog
kok hiicre nakli dncesinde, sintigrafisinde rezidiel
MIBG tutulumu olup olmadigina bakilmaksizin, tani
aninda MIBG tutulumu olan ve yapilabilen hastalarda
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu protokolde, kok hiicre
naklinden yaklasik 8 glin 6nce yiiksek doz kemoterapi,
21 gun o6nce de 12 mCi/kg’den (maksimum 300
mCi), tek doz halinde I1-131 MIBG tedavisi, 1-2 saatlik
intravenoz inflizyonla yapilmasi 6nerilmektedir (23).

Yanik ve ark. indlksiyon kemoterapisi (CEM-
carboplatin, etoposide, melphalan) basarisiz olan 12
hastaya, 12 mCi/kg dozunda 1-131 MIBG tedavisini
takiben CEM kemoterapisi ve kok hicre nakli
yapiimistir (24). Metastatik hastaligi olan 8 hastanin
5’inde ve lokal hastaligi olan 4 hastanin 3’lGinde yanit
alinmisti. Bu calismadan yola c¢ikarak Matthay ve
ark/nin yaptig faz 1 calismada 22 hastaya 12 mCi/
kg 1-131 MIBG uygulanmistir (25). 6 hastada tam/
kismi yanit gorildigi belirtilmistir. Uygulanan 1-131
MIBG tedavisinin kok hiicre nakli sonrasi hematolojik
iyilesmeye etki etmedigi bildirilmistir.

MIBG tedavisi 0Ozellikle kemoterapiye direngli
noroblastom hastalarinda, bir tedavi secenegi olarak
tek basina da kullanilabilmektedir. Lashford, 1-131
MIBG tedavisi uygulanan 25 hastanin %33’lGinde kismi
yanit alindigini bildirmistir (26). Kang, 1-131 MIBG
tedavisiyle hastalarin %82’sinin agrilarinin azaldigini
belirtmistir (27). Matthay ve ark/nin 1-131 MIBG
dozlarina bagh hematolojik yan etkileri arastirdig
cahismada, 12 mCi/kg'nin Ustindeki dozlarda
hematolojik yan etkilerin sikhginin arttig, 15-18 mCi/
kg dozlarinda hastalarin yaklasik yarisinin otolog kdk
hiicre nakline ihtiyac duydugu raporlanmistir. Kok
hiicre nakli gerektirmeyen en yiksek doz 12 mCi/
kg olarak belirtilmistir (32). Bu nedenle >12 mCi/kg
dozlarda I-131 MIBG tedavisi planlanan hastalardan
tedavi Oncesinde kok hiicrelerin toplanmasi ve
saklanmasinin gerekliligi bildirilmistir. Ayni grubun
164 hastalik calismasinda, tedavi 6ncesi kok hiicresi
toplanmis olan hastalara 18 mCi/kg, digerlerine
12 mCi/kg dozda 1-131 MIBG tedavisi verilmistir.
Hastalarin %36’sinda tam veya kismi yanit izlenmistir.
Yanit oranlarinin [-131 MIBG tedavisi 6ncesinde, 3’den
az sayida tedavi rejimi uygulananlarda daha yiksek
oldugu belirtilmistir (33).

Yeni tanili hastalarda MIBG tedavisinin etkinligini
arastiran Mastrangelo ve ark., 13 yeni tanili ileri evre
noroblastom hastasina maksimum 16,6 mCi/kg olmak
Uzere I-131 MIBG tedavisi uygulamislardir. Hastalardan
5’ine 1-131 MIBG tedavisi oncesinde, 8’ine ise hem
oncesinde hem de sonrasinda kemoterapi verilmistir
(28). Tedavi sonrasi yapilan ilk degerlendirmede,
hastalardan 2’sinde tam yanit, 6’sinda ¢ok iyi kismi
yanit, 4’tinde kismi yanit ve 1’inde miks yanit izlendigi
bildirilmistir. de Kraker ve ark. ise yeni tanili 41
noroblastom hastasina 4-6 hafta arayla 200 ve 100
mCi 1-131 MIBG tedavisi uygulamislardir. Hastalara
I-131 MIBG tedavisi sonrasinda yapilabiliyorsa cerrahi
rezeksiyon, yapilamiyorsa neoadjuvan kemoterapi
sonrasl cerrahi islem uygulanmistir. [-131 MIBG
tedavilerini takiben 24 hasta cerrahi olabilirken, 17
hastada cerrahi 6ncesi kemoterapi verilmistir. On
dort hastada 2 doz I-131 MIBG ve cerrahi rezeksiyonu
takiben tam yanit elde edildigi bildirilmistir (29). Yeni
tanili néroblastom hastalarina, 1-131 MIBG tedavisinin
ilk tedavi rejimine eklendigi durumda alinan yanit
oranlari, direngli hastalarin tedavisine eklendigi
duruma kiyasla daha dstiin oldugu bildirilmistir
(28,29).

B. Feokromasitoma ve Paraganglioma

Feokromasitoma (bazen intraadrenal
paraganglioma olarak adlandirilir) adrenal medvulla
yerlesimli  noroektodermal  orijinli  kromaffin
hiicrelerinden kaynaklanan, katekolamin Greten nadir
bir timordir. Paragangliomalar ise ekstraadrenal
yerlesimli parasempatik ve sempatik paragangliyon
hicrelerinden  kaynaklanan  feokromasitomayla
yakin iliskili timorlerdir. Sempatik paragangliomalar

genelde katekolamain sekrete eder, toraks,
abdomen ve pelviste sempatik paravertebral
gangliyonlarda vyerlesim gosterirler. Buna karsin
parasempatik paragangliomalar fonksiyonel

olmayip, bas boyun boélgesinde glossofaringeal ve
vagal sinir boyunca lokalize olurlar. Katekolamin
dizeylerindeki artis hipertansiyona neden olurken,
tim hipertansif popliilasyonun %0,1 gibi kiguk bir
grubunu feokromasitoma hastalari olusturmaktadir.
Feokromasitoma/paragangliomalarin %24’G herediter
sendromlarla birliktedir. Multipl endokrin neoplazi
tip 2 (MEN2), Von-hippel lindau hastalig, Von-
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recklinghausen norofibramatozis tip 1 bilinen
sendromlardir. Feokromasitomanin %36'ya
varan orani maligndir (6,34). Feokromasitoma ve
paragangliomalarin  oncelikli tedavisi cerrahidir.
Malign feokromasitomalar ve paragangliomalar
nadir gorilmekle birlikte hormon aktif olmalar ve
metastazlari nedeniyle yikici seyredebilmektedir.

Jacobson ve ark/nin vyayinladiklari 15 klinik
¢alismayr barindiran metaanalizde 1-123 MIBG
sintigrafisinin feokromasitoma tanisindaki sensitivitesi
%94, spesifitesini %92 olarak bildirilmektedir (14).
Genelde MIBG’nin tanisal dogrulugunun ailesel
paraganglioma sendromlarinda, ekstraadrenal
ve malign paragangliomada daha disik oldugu
tanimlanmustir. Farkli genotip/fenotip iliskiler MIBG
tani performansini etkilemektedir. Yz kirk hastalik
bir calismada I-123 MIBG sensitivitesi %84, spesifitesi
%73 bulunurken feokromasitomada sensitivitesi %88,
spesifitesi %70, paragangliomada sensitivitesi %75,
spesifitesi %100, metastatik hastaliktaysa %83 olarak
saptanmistir (35). Genetik ¢alismalarin hizlanmasiyla
ailesel paragangliomayla iliskili siiksinat dehidrogenez
(SDH) gen mutasyonuyla MIBG uptake arasindakiiliskiyi
arastiran ¢calismalar literattirde yer almaya baslamistir.
Timmer ve ark. metastatik lezyonlarinda SDH tip B
iliskili gen mutasyonu bulunan feokromasitoma ve
paragangliomali hastalarda sensitiviteyi %65 gibi
disik bir oranda bulmuslardir (36).

Sekil 3. Sol siirrenal bezde yogun 1-123 MIBG tutulumu olan
hastanin patolojik incelemesinde feokromositoma saptanmistir.

Ailesel olmayan, biyokimyasal olarak net tani
sonuglari olan, tek tarafli BT/MRG’de adrenal kitlesi
olan vakalarda MIBG sintigrafisinin gereksiz oldugunu
bildiren Muskulin’in ¢alismasi mevcuttur (37). Ancak
insidentolamalardan ayirici  tanisinda, MIBG’nin
ekstraadrenal ve metastatik hastaligi saptamadaki
Ustlinligl gbz o©nine alindiginda, bu g¢alismanin
sonuglarini daha dikkatli degerlendirmeye sevk
etmektedir.

Feokromasitomalar/paragangliomalar tipik
olarak standart kanser tedavilerine direnclidir.
Bununla birlikte MIBG sintigrafisinde yliksek oranda
radyofarmasotik tutulumu goéstermeleri (Sekil 3)
nedeniyle bu timorlere 1-131 MIBG tedavisiyle
terapotik diizeyde radyasyon vermek mimkin
olabilmektedir. 1-131 MIBG tedavileriyle timor
boyutlarinda azalmanin yani sira hormon saliniminda
belirgin azalma saglanabilmektedir. Sisson ve ark.
[-131 MIBG tedavisi uygulanan 5 hastanin 2’sinde
hormon saliniminda azalma ve timoér volimiinde
%50’nin  (izerinde azalmaya bagh olarak klinik
bulgularda dizelme izlendigini belirtmislerdir (38).
Lam ve Gedik ise yaptigl ¢alismalarda c¢oklu 1-131
MIBG tedavileriyle belirtilerde azalma saglanmakla
birlikte, hicbir hastada tam yanit elde edilemediginden
bahsetmislerdir (39,40). Bununla birlikte Gonias ve ark.
50 hastaya ortalama 12 mCi/kg dozlarda toplam 492-
3190 mCi 1-131 MIBG tedavileri uygulamislardir (41).
Tedavi yanitini degerlendirmede MIBG sintigrafisi,
BT ve laboratuvar sonuglar dikkate alindiginda
hastalarin %8’inde tam yanit, %35’inde parsiyel yanit,
%33’lnde stabil yanit, %22’sinde progresif hastalik
izlendigi belirtilmistir. Hastalarin %80’inden fazlasinda
hematolojik yan etkiler ve bir¢ogunda kdk hiicre nakli
ihtiyaci ortaya ¢cikmistir. Ayrica olgularin 10°unda akut
hipertansiyon ve 2’sinde myelodisplastik sendrom
gelistigi raporlanmistir.

C. Karsinoid Tiimor ve Mediller Tiroid
Karsinomlari

Bu tlmorlerde [1-131 MIBG tedavisi igin
temel prensip tedavi Oncesinde timor ve/veya
metastazlarinin  1-123/1-131 MIBG sintigrafisinde
tutulumunun saptanmasidir. Ancak bu durumda I-131
MIBG tedavisi, standart tedavilere ek bir tedavi olarak
uygulanabilmektedir.
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Safford ve ark. 98 metastatik karsinoid timaor tanili
hastaya 77-1076 mCi (ortalama 400 mCi) 1-131 MIBG
tedavisini 1-3 doz halinde uygulamislardir. Uygulanan
ilk 1-131 MIBG dozu >400 mCi olanlarin ve 1-131
MIBG tedavisi sonrasinda semptomatik yanit izlenen
hastalarin (%49) ortalama sagkalim siirelerinin daha
uzun oldugunu bildirmislerdir (42).1-131 MIBG tedavisi
sonrasinda hastalarin idrar 5-hidroksiindolasetik asit
diizeylerinde anlaml diizeyde (%50’den fazla) diisis
izlenmekle birlikte azalmanin sagkalim lizerine anlamli
bir etkisi saptanmamistir. Bu c¢alismada hastalarin
sadece %15’inde timor boyutlarinda  kiglilme
saptandigi belirtilmistir.

Mediiller tiroid karsinomlu hastalarda 1-131 MIBG
tedavisiyle ilgili literatirde bildirilen galisma sayisi
MIBG tedavisi uygulanan diger hastalik gruplarina
gore olduk¢a dustktar. 1-131 MIBG tedavisiyle
yaklagik %30 oraninda objektif yanit ve yaklasik
%30 oraninda stabil hastalik gorilebilecegi, ayrica
hastalarin en az yarisinda hormone-iliskili belirtilerde
azalma sonucunda yasam kalitesinde artis gorildigi
belirtilmistir (2,43,44).

Glnlmizde Ga-68 ile isaretli peptid PET
gorintulemenin devreye girmesi, Lutesyum (Lu-
177) ve Yitrium (Y-90) ile isaretli peptidlerin tedavide
kullanima baslanmasiyla birlikte karsinoid timor
ve medlller tiroid karsinomlu hastalarda MIBG
teranostik radyofarmasotik olarak ilk sirada tercih
edilmemektedir.

MIBG Tedavisinin Yan Etkileri

[-131 MIBG tedavisi sonrasierken donemde bulanti-
kusma hastalarin yaklasik %10’unda goérilmektedir.
Bu nedenle MIBG inflizyonu 6ncesinde anti-emetik
ilaglarin rutin kullanimi ve gereginde kullanimina
devam edilmesi onerilmektedir. Bazi merkezlerde
ise ilk 24-48 saat anti-emetik kullanilabilmektedir.
Erken donemde inflizyon esnasinda katekolamin
desarjina bagh hipertansiyon ve tasikardi gibi
belirtiler gelisebileceginden MIBG'nin  oldukga
yavas inflizyonla periferik venlerden yapilmasi ve
ozellikle feokromasitoma/paragangliomali hastalarda
tansiyon takibinin yapilmasi gerekmektedir. Gonias
ve ark/nin (41) cahsmasinda hastalarin %20’sinde
akut hipertansiyon gelistigi bildirilmistir.  Takrik
bezlerinde [-131 MIBG tutulumu goérilmekte olup,
akut parotite neden olarak agri, sislik gibi belirtiler

olusabilmektedir. Bu durumda ihk kompres ve/veya
agri kesiciler gibi destek tedavileri 6nerilmektedir.
[-131 MIBG tedavisine bagl kronik agiz kurulugu
heniz bildirilmemistir (45).

Karaciger toksisitesi, 1-131 MIBG tedavisi
Ozellikle tek tedavi ajani olarak verildigi durumlarda
oldukc¢a nadir gorilen bir yan etkidir. Genelde gegici
olarak ve asemptomatik transaminaz yuksekligiyle
seyretmektedir.

En 6nemli subakut yan etki hematolojik toksisitedir.
Hematolojik yan etkiler genellikle [-131 MIBG
inflzyonundan yaklasik 4 hafta sonra olusmaktadir
ve ylksek doz tedavi alan hastalarda (>15 mCi/kg)
en sik trombositopeni ile karsilagilmaktadir. Matthay
ve ark/nin 12 mCi/kg veya 18 mCi/kg 1-131 MIBG
verdigi calismasinda, hastalarin %88’inde trombosit
transflizyon ihtiyaci olustugu, hastalarin %65’indeyse
notropeni gelistigi bildirilmistir. Trombosit transfiizyon
ihtiyaclari agisindan hasta gruplari arasinda anlamh
fark izlenmedigi bildirilmistir (33).

Tiroid bezi tarafindan tutulan serbest radyoaktif
iyoda bagl aylar/yillar icerisinde tiroid fonksiyon
bozuklugu gelisebilmektedir. Bu nedenle tedavi 6ncesi
ve sonrasinda tiroid blokajina devam edilmesi 6nem
tasimakta ve rutin kullanilmaktadir. Buna ragmen
literatlirde %7-12 arasinda degisen oranlarda 1-131
MIBG tedavisi sonrasi hipotiroidi bildirilmistir (46).

Noroblastom hastalarinda uygulanan alkilleyici
kemoterapi rejimlerinin dogal bir etkisi olarak
akut l6semi ve myelodisplastik sendrom gibi ikincil
maligniteler gorilebilmektedir. ikincil maligniteler,
[-131 MIBG tedavisi uygulanan hastalarda %2-4
oraninda gorilebilmektedir. Ancak alkilleyici ajanlarin
kullanimi nedeniyle ikincil malignite gelisimine 1-131
MIBG tedavisinin katkisini belirlemek oldukca zordur

2).

Sonug¢
-131 MIBG noral krest kokenli timorlerin
gorintilemesinde kullanilabilmekle birlikte

giiniimizde vyerini daha disiik radyasyon dozu,
daha iyi imaj kalitesi ve SPECT veya SPECT/BT
gorintiileme olanagi saglamasi nedeniyle I-123 MIBG
goruntiilemeye birakmis durumdadir. Bununla birlikte
[-131 MIBG sahip oldugu beta partikiili nedeniyle
tedavideki yerini korumaktadir. 1-131 MIBG tedavisi
teorik olarak 1-123/1-131 MIBG ile goruntllenebilen
tim  timorlerin  tedavisinde  kullanilabilmekle
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birlikte, glnimizde O6zellikle noroblastom ve
malign/inoperabl feokromasitoma/paragangliomalarin
tedavisinde tercih edilmektedir. No&roblastomda
I-131 MIBG tedavisi tek basina bir tedavi secenegi
olarak, agri palyasyonu amaciyla, kok hicre nakli
oncesinde ek tedavi veya yeni tanili hastalarda ilk
tedavi secenegi olarak kullanilabilmektedir. Ancak
genellikle agri palyasyonu veya son secenek tedavisi
olarak kullaniimaktadir. Bu durumda MIBG tedavisi
oncesinde uygulanmis olan tedaviler nedeniyle
kemik iligi rezervi distk olan hastalarda, kemik iligi
toksisitesi riski nedeniyle, uygulanacak olan [-131
MIBG tedavi dozlari sinirlandiriimakta ve 1-131 MIBG
tedavisinin etkinligi azalmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
sagkalim oranlarinin dusik seyrettigi yuksek riskli
noéroblastom hastalarinda 1-131 MIBG tedavisinin
erken tedavi rejimlerine eklendigi calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Feokromasitoma / paragangliomalarin
MIBG tedavisinde uptake oranini ve etkinligini artiracak
gelismelere ihtiya¢ duyulmakta olup, kemoterapi ile
kombine olan tedavi protokolleriile yiiksek doza karsin,
tekrarlayan kiiglik dozlari arastiran klinik ¢alismalarin
gerekliligi ongorilmektedir.

Konsept: Aylin Oral, Aysegil Akgiin, Dizayn: Aylin
Oral, Aysegiil Akgiin, Veri Toplama veya isleme: Aylin
Oral, Aysegll Akglin, Analiz veya Yorumlama: Aylin
Oral, Aysegil Akgiin, Literatiir Arama: Aylin Oral,
Aysegil Akgin, Yazanlar: Aylin Oral, Aysegil Akgin,
Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir cikar ¢atismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz igin higbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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