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Pediyatrik Noroblastom Hastalarinda

Goruntuleme Uygulama Kilavuzu
Imaging Guideline in Pediatric Neuroblastoma Patients
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Bu gorintiileme kilavuzu, 1-123 metaiodobenzilguanidin
sintigrafisi basta olmak iizere, F-18 florodeoksiglukoz, F-18
Fenilalanin ve Ga-68 DOTA peptid gibi farkli pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi ydontemlerinin, pediyatrik
noroblastom hastalarinda tani, evreleme ve vyeniden
evrelemesi amaci ile kullanimini standardize etmek amaci ile
yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Noroblastom, pediyatri, 1-123 MIBG
sintigrafisi, F-18 FDG, F-18 DOPA, Ga-68 DOTA peptid

Abstract

The aim of this procedure guideline is the standardization
of 1-123 metaiodobenzylguanidine scintigraphy, F-18
fluorodeoxyglucose, F-18 fluoropheniylalanine, Ga-68
DOTA peptide positron emission tomography/computerized
tomography imaging protochols in pediatric neuroblastoma
patients.

Keywords: Neuroblastoma, pediatrics, [-123  MIBG
scintigraphy, F-18 FDG, F-18 DOPA, Ga-68 Ga-68 DOTA
peptide

Giris

Noroblastom, pediyatrik hasta grubunda en sik
izlenen solid ekstrakraniyal timoér olup, nikleer
tip tanmida, evrelemede, tedavide, tedavi yanit
degerlendirilmesinde ve uzun donem takipte énemli rol
oynamaktadir.

Noroektodermal tlimorler, sempatik sinir sisteminin
kdken aldigi primitif ndral krestten gelisirler. Noroblastom
malign néroektodermal bir tiimor olup, cocukluk ¢aginin
en sik izlenen ekstrakraniyal solid timoridir. Hastahgin
dogru evrelenmesi, prognoz ve tedavi agisindan

onemlidir. Hastalarin %80’i metastaz (evre 4) ile teshis
edildiginden, hastaligin yayginliginin degerlendirilmesi
icin tim lezyonlarin dogru tanimlanmasi O6nem
tagimaktadir (1).

. Amag

Bu kilavuzun amaci néroblastom tanili ¢ocuklarda
meta-iyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi uygulamalari
yani sira yeni gelistirilen F-18- florodeoksiglukoz (FDG),
F-18 DOPA ve Ga-68 DOTA peptidlerin rolii konusunda
nikleer tip hekimlerine yardimci olmak ve bu tetkiklerin
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endikasyonlari, limitasyonlari, goriintileme protokolleri ve
degerlendirilmesi ile ilgili bilgileri sunmaktir.

Il. Genel Bilgiler ve Tanimlar

Noroblastom  timoér  hicreleri norepinefrin
transporter eksprese ederler, bu nedenle bir
noradrenalin analogu olan MIBG bu hastalarda ideal
bir tumor spesifik gorintileme ajanidir (2). MIBG,
I-123 ya da 1-131 isaretlenerek basta noroblastom ve
feokromasitoma olmak Uzere noéroektodermal orijinli
timorlerin  gama kameralarda goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica 1-124 veya F-18 ile isaretlenerek
meta-fuorobenzylguanidine (F-18 MFBG) veya F-18
floropropilbenzilguanidin (F-18 FPBG) olarak pozitron
emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT) ile
gorintileme yapiimaktadir.

MIBG sintigrafisinin néroblastom tanisinda 6zgullGg
%100’e  yaklasmaktadir. Tetkikin lezyon bazinda
duyarliligi %80, evreleme bazinda ise %90-95 olarak
bildirilmektedir (3). Ancak hastalarin bir kisminda MIBG
gorintileme yetersiz olmakta ve yalanci negatif sonuglar
alinmaktadir.

Goriuntileme sistemlerindeki gelismeler sonucu
PET ve PET/BT nikleer tip uygulamalarinda 6nemli yer
tutmaktadir. Bu slrecte pek ¢ok PET radyofarmasotigi
de bu hasta grubunda [-123 MIBG'ye alternatif
olarak gelistirilmistir. Noradrenalin metabolizma ve
reseptorlerini  hedefleyen PET radyofarmasotikleri
goruntileme ajani olarak kullaniimaktadir.

lll. Endikasyonlar

Noroblastom tanisi  almis  hastalarda islevsel
goriintileme igin endikasyonlar sunlardir (3,4):

1. Supheli noroektoderm  kdkenli  tlimorlerin

kanitlanmasi

2. Hastalik evrelemesi

3. Tedavi planlanmasi

4. Tedavi yanitini degerlendirme

5. Tedavi sonrasi takip

6. Radyoniklid tedavi 6ncesi planlama

Gorintilerin degerlendirilmesinde hastanin onceki
tibbi hikayesi, gecirilmis cerrahi, ve kemoradyoterapi
bilgilerinin ayrintisi bilinmelidir. Ayrica, eger varsa, eski
radyonklit gorintilemeleri ve BT ile manyetik rezonans
goruntileme (MR) gibi ¢alismalarinin da elde olunmasi
onemlidir.

IV. Tanida Kullanilan islevsel Gériintiileme
Yontemleri

1. MIBG

Enerjisinin 159 keV olmasi, elde edilen gorintilerin
gorintl kalitesinin yiksek olmasi, goriintilemenin kisa
siirede sonuglanmasi ve daha dislik radyasyon dozu
nedeniyle 1-123 isaretli MIBG, I-131 MIBG’ye kiyasla
cocuklarda tercih edilmektedir (5).

1.A. Hasta Hazirhg

Cocuk ve ebeveynleri inceleme hakkinda detayh
olarak bilgilendirilmelidir. Cocugun kullanmakta oldugu
ilaclar 6grenilmeli; tiroit blokaji ve diger ilac etkilesimleri
aciklanmalidir. lyi bir hidrasyonun hastalarin maruz
kalacagi radyasyon dozunu azaltacagi unutulmamalidir.

1.A.1. Enjeksiyona Hazirhk
MIBG enjeksiyonundan 60 dakika 6nce enjeksiyon
yapilacak bolgeye lokal anestezik krem uygulanabilir.

1.A.2. Tiroit Blokaiji

Cocuklarda eriskinlerden daha radyosensitif olan
tiroit bezinin gereksiz yere radyasyona maruz kalmasini
engellemek amaciyla uygulanir. Enjeksiyondan bir gilin
once baslanir ve enjeksiyondan sonra 1-123 MIBG igin
1-2 giin, 1-131 MIBG igin 2-3 giin daha tiroit blokajina
devam edilir. Cocuklarda yasa gore onerilen tiroit blokaji
su sekildedir: 1 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda giinde 32 mg
potasyum iyodir, 3-13 yas arasi cocuklarda glinde 65 mg
daha biyik ¢ocuklarda gliinde 130 mg’dir. Yenidoganda,
enjeksiyondan bir gin 6nce 16 mg potasyum iyodir
uygulamasi yeterli olmaktadir. Alternatif olarak perklorat
ile de hizli blokaj uygulanabilir.

1.A.3. ilag Etkilesimleri

Pek ¢ok ilag MIBG’nin hiicre igerisine alimini ve
vezikullerde depolanmasini etkileyebilir (6). Bu nedenle
hastanin kullanmakta oldugu ilaglar sorgulanmalidir.
Fenoterol (Berotec), Salbutamol (Ventolin), Terbutalin
(Bricanyl) ve Ksilometazolin (Otrivine) iceren nazal
damla ve spreyler enjeksiyon ve goriintiileme 6ncesinde
kesilmelidir.

Pediyatrik yas grubunda nadiren kullanilmakla birlikte
bazi kalp ilaglarinin da MIBG ile etkilesimi oldugu akilda
bulundurulmahdir. Pediyatrik yas grubunda kullanilp,
MIBG ile etkilesimde bulunan kalp ilaglari asagidadir:

e Kalsiyum kanal blokerleri: Nifedipin (Adalat),

Nikardipin (Cardene), Amilodipin (Norvasc).
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e Anjiotensin  konverting enzim inhibitorleri:
Kaptopril (Kaptoril, Kapril), Enalapril (Enapril,

Konveril).

e Adrenerjik reseptér blokerleri:  Labetalol
(Trandate),

e Amiodarone (Cordarone).

e Sodyum pompasi inhibitorleri:  Digoksin
(Lanoxin).

1.B. Uygulama

1.B.1. Doz

[-123 i¢in erigskindeki 400 MBq doz referans kabul
edilerek, minimum 80 MBq olacak sekilde hastanin
kilosuna gore dozun belirlenmesi 6nerilmektedir. 1-131
MIBG icin ise referans doz 80 MBq olacak sekilde hasta
kilosuna gore doz ayarlanmali ve minimum doz 35 MBq
olarak belirlenmelidir.

1.B.2. Enjeksiyon

Periferik bir venden en az 5 dakikada yavas inflizyon
seklinde wuygulanmalidir. Yavas enjeksiyon yapildig
takdirde bulanti, tasikardi, solgunluk ve karin agrisi
gibi yan etkiler nadir olarak izlenmektedir. Santral
venoz kataterden MIBG vermekten kaginilmali, zorunlu
hallerde ise enjeksiyonun ¢ok daha yavas yapilmasina
Ozen gosterilmelidir.

1.B.3. Radyasyon giivenligi
Uygulanan radyoaktivite miktari ve ¢ocugun yasina
bagli olarak radyasyon dozu degismektedir (7).

1.C. Goriintileme

Genel olarak ¢ocuklara uygun, rahat edebilecekleri bir
atmosfer yaratilmasi, deneyimli teknisyen ve ¢alisanlarin
varligi ile anne-baba destegi calismaya kolaylastiracaktir.
Bu sekilde genellikle sedasyona gerek kalmadig
gorilmektedir. Ancak 1-3 yas arasi ¢cocuklarda sedasyona
gerek  duyulabilmektedir.  Sedasyon  uygulamasi
gerektigi durumlarda hastanin pediyatri doktorunun
bilgilendirilmesi, ve anestezi destegi alinmasi dnerilir.

1.C.1. Goriintileme Zamani

1-123 MIBG kullanildiginda goruntileme
enjeksiyondan 20-24 saat sonra vyapilir. Dordinci
saat erken gorintileme Onerilmemektedir. Kirk sekiz
saatten ge¢c olmamak sartiyla bazi stipheli bulgulari olan
hastalarda ge¢ goriintileme yapilabilir. Ancak 20-24 saat
sonra yapilan tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT)/BT ¢alismasi yeterli olmaktadir.

I-131 MIBG ile ise,
sonra vyapllmakta ve 3. gin vya da
tekrarlanabilmektedir.

gorintileme 48 saat
sonrasinda

1.C.2. Goriintiileme Parametreleri

I-123 ile gorintilemede dustuk enerjili, 1-131
ile yliksek enerjili kolimator secilir. Ancak [-123 ‘lin
kiicUk bir oranda (%3) yaydigi yiksek enerjili fotonlar
gorintilemede sacilma veya septal penetrasyona neden
olarak zemin aktivitede glirlilti olusturabilmektedir.
Bu durumda orta enerji kolimatérlerin de kullaniimasi
tanisal goriintiler olusturabilmektedir.

En iyi goruntl kalitesi kamera hastaya en yakin
durumda pozisyonlandiginda elde edilmektedir.
Dolayisiyla ¢ocuk dedektére mimkiin oldugunca
yaklastirilarak gérintd alinir.

Gorlantileme  igin  tim  vicut gorintileme
ile kranyum, toraks, abdomen, pelvis, alt ve Ust
ekstremitelerden anterior, posterior spot gorintiler
alinir. Gorintuleme dizler bitisik, ayak parmaklari ice
doniik ve ayak bilekleri goriintli alanina girecek sekilde
yapilmahdir. Kranyum bdlgesinden lateral gorintileme
yapmak da énerilmektedir.

Kiguk cocuklarda spot goriinti alinmasi ozellikle
onerilir. Zira daha fazla sayim toplandigindan hem
rezolisyon daha iyi olmak da, hem de suboptimal
kalitedeki gorlntilerin elde edilmesi durumunda
gorintilerintekrarlanabilmesidaha kolay olabilmektedir.

Statik Gorintiler: 1-123 MIBG ile gorintlileme
yapildiginda maksimum 10 dakikalik (bas-boyun, toraks,
abdomen, pelvis icin 500,000 sayim, ekstremiteler icin
100,000 sayim) spot gortintller ahinmahdir. Kafa bolgesi
icin 4 tarafli gorintl alinmasi 6zellikle kiclik yastaki
gocuklar igin 6nerilmektedir.

I-131 MIBG ile goriintlileme yapildiginda >150,000
sayim olacak sekilde bas-boyun, toraks, abdomen, pelvis,
Ust ve alt ekstremitelerden spot goriintiler alinmalidir.

iki mm’lik piksel boyutu icin 256x256 matris ya da
zoom uygulamasi ile birlikte 128x128 matris secilmelidir.

Tim Viicut Goriintileme: 1-131 MIBG ile
goruntileme yapildiginda; 4 cm/dk hizla anterior ve
posterior gorlntileme yapiimalidir. 1-123 MIBG ile
goruntileme yapildiginda 5 cm/dk hizla anterior ve
posterior goriintlileme yapilmalidir.

SPECT: MIBG tutulumunun net lokalizasyonunun

belirlenmesi  amaciyla, abdomende karacigere
ya da mesaneye vyakin vyerlesimli lezyonlarin
degerlendiriimesinde SPECT ek katki saglamaktadir.
SPECT’nin  vyararhhg ¢ocugun ¢ekim esnasindaki
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durumuna (hareketine) ve mevcut kamera donaniminin
ozelliklerine gore degismektedir. SPECT goruntiileme:
Yliz yirmi projeksiyon, 3 derece agisal ornekleme,
devamli ya da “step and shoot” modu kullanilarak,
her bir gorinti 25-35 saniye olacak sekilde, 128x128
matriste gergeklestirilmelidir.

SPECT/BT icin her cihaz icin farkli 6neriler olmakla
birlikte, mimkin olan en dislik radyasyon dozu igin
BT akiizisyonun voltaji 80-100 kVp ve akim 10-40 mAs
saglanmasi ve sadece ilgili alanin gorintilenmesi
onemlidir. SPECT/BT goriintiileme 6zellikle primer lezyon
bolgesi icin tani ve niiks tespitinde planar gorintileme
negatif olsa dahi uygulanmahdir.

1.C.3. Goriintii islemleme: Planar goriintiilemede
goruntu islemleme gerekmemektedir. SPECT
gorintlileme yapildi ise, gorinti kalitesinin daha iyi
olmasi nedeniyle, filtreli geri projeksiyon yerine iteratif
rekonstriiksiyon tercih edilmelidir.

1.D. Opsiyonel Uygulamalar

MIBG’nin timor tutulumu ile renal pelvisteki
aktivite retansiyonunun ayriminin yapilmasi gerektigi
durumlarda ditretik uygulamasi ya da bobrek
sinirlarinin ~ belirlenmesi  amaciyla MAG3/DTPA’dan
yararlanilir. Mesane aktivitesi, pelvik néroblastomlarda
sorun yaratmamakla birlikte bazi olgularda mesanenin
kateterize edilmesi gerekmektedir. Koopere ¢ocuklarda
goriintileme 6ncesi miksiyon yaptiriimasi ile mesanenin
bosaltilmasi saglanmalidir.

Radyofarmasotige ait fizyolojik barsak aktivitesi
genellikle goruntli degerlendirmesinde soruna neden
olmamaktadir. Ancak bazi yayinlarda 12 yasindan buyuk
cocuklarda enjeksiyon glini yatmadan o6nce 2400-
4800 mg laksatif olarak magnezyum hidroksit iceren
sollisyon verilebilecegi bildirilmektedir (3). Yine de bu
islemin fizyolojik olmamasi ve cocuk hastalarda uyum
sikintisi yaratacagindan zorunlu olmadik¢a verilmesi
onerilmemektedir.

1.E. Degerlendirme
MIBG sintigrafisini degerlendirirken
noktalar dikkate alinmalidir:

e Hastanin klinik bilgisi,

e Eslik eden semptomlar,

e Tutulumintensitesi (MIBG tutulumu hem benign,
hem de malign timorlerde izlenmektedir),

e Onceden yapilmis olan biyokimyasal, klinik ve
morfolojik incelemelerle klinik korelasyon.

asagidaki

MIBG sintigrafisi degerlendirirken yanlis yoruma
sebebiyet vermemek icin normal biyodagilimin bilinmesi
onemlidir (8). MIBG'nin degisik organlardaki tutulumu
katekolamin ekskresyonu ve/veya adrenerjik inervasyona
baglidir. intravenéz enjeksiyonun ardindan maddenin
%50’si ilk 24 saatte idrarla atiir. Bu nedenle mesane
ve Uriner sistemde yogun tutulum gorilebilin. MIBG
normal olarak karaciger tarafindan tutulur. Ayrica dalak,
akcigerler, tlkriik bezleri, iskelet kasi ve miyokartta MIBG
tutulumu gordilebilir. I-123 MIBG ile hastalarin %75’inde
normaladrenal bezlerizlenebilir.1-131 MIBGile hastalarin
%15’inde 48-72 saat goriintiilemede adrenallerde disik
diizeyde tutulum izlenebilir. Degisken dlzeyde nazal
mukoza, safra kesesi, kolon ve uterusta MIBG tutulumu
gorilebilir. Bir yas altindaki cocuklarda miyokartta yogun
tutulum izlenebilir. Serbest iyota bagh sindirim sistemi
ve yeteri kadar bloke edilmediyse tiroid bezinde tutulum
gorilebilir. Ekstremitelerde diistik diizeyde kas aktivitesi
izlenebilir. Cocuklarda kahverengi yag dokusu genelde
simetrik olarak trapezius kasi boyunca gorilir ancak her
iki akcigerin Ust kesiminden diyaframa kadar vertebral
kolon boyunca da kahverengi yag dokusuna ait tutulum
izlenebilir.

Yanhs Negatiflik Nedenleri: Lezyon boyutunun
kictuk olmasi, malign lezyonlari maskeleyebilecek
fizyolojik tutulumlar, ilag etkilesimleri vb., timor
biyolojisi (timorin histolojik olarak iyi diferensiye
noroblastoma veya ganglionéromaya transforme
olmasi), kemoradyoterapi sonrasi timoérde nekroz
gelismesi yalanci negatif okumalara neden olabilir.
Ayrica bazen primer timoér MIBG avid iken metastazinin
negatif olmasi veya tersi de gozlenebilir ki, bu da
timor heterojenitesinden kaynaklanabilir. Bu durumda
alternatif radyofarmasotiklerden yararlanmak uygun
olacaktir.

Yanhs Pozitiflik Nedenleri: Artefaktlar, fizyolojik
proseslerin  neden oldugu tutulumlar, atelektazi,
fizyolojik karaciger heterojenitesi, fizyolojik bagirsak ve
Uriner aktivite, radyoterapiye bagl degisiklikler, odaksal
piyelonefrit, vaskiler malformasyon, aksesuar dalak,
adrenal apse, over torsiyonu, dublikasyon kisti, vb.

Primer timor ve timorin lenf nodu, karaciger, kemik
ve kemik iligi metastazlarinda MIBG patolojik tutulumlari
izlenir. iskelet sistemindeki odaksal ya da difiiz tutulumlar
kemik iligi infiltrasyonu ve/veya kemik metastazlarini
gbsterir. Benign ve malign timorlerde MIBG tutulum
intensitesi ayni olabilir.

Hata Kaynaklari: MIBG’nin fizyolojik biyodagilimi ve
kinetigi hakkinda yetersiz bilgiye sahip olunmasi yani sira
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lezyonlarin sintigrafik rezollisyon sinirinin altinda olmasi
bulunmaktadir. Ayrica yetersiz hasta hazirhgr (6rn.
gorlintlileme Oncesi mesanenin bosaltiimamasi pelvik
bolgenin dogru degerlendirilememesine neden olur),
yogun fizyolojik ya da patolojik tutulum odaklarina yakin
yerlesimli olan lezyonlar da bu duruma neden olabilir.

MIBG tutulumu gostermeyen timorler (6rn.
diferansiyasyonda  degisiklik, nekroz, etkilesimde
bulunan ilaglar, granil yoklugu, vb.) hasta hareketi, fokal
artmis fizyolojik tutulumlar (Uriner sitem ya da bagirsak
aktivitesi) ve kontaminasyon da degerlendirmede sorun
yasanmasina neden olmaktadir.

Skorlama Sistemi

Noroblastoma hastalarinda hastalik  yayginligini
objektif olarak belirleyebilmek icin semikantitatif
skorlama sistemleri gelistirilmis ve kemoterapi ile
sagkalim arasindaki iliski calisiimigtir. Halen gecerli
olan ve kabul edilmis iki uluslararasi skorlama sistemi
gelistirilmistir (Sekil 1).

Curie skorlama sistemi, Childrens Oncology Group
(COG)tarafindan gelistirilmis olup iskeleti9 kompartmana
bolmekte ve 10. kompartmani da yumusak dokuya
ayirmaktadir (9) 0: Metastaz yok, 1: Her segment igin
olan tutulum, 2: Birden fazla segmentte tutulum, 3:
Diffliz olarak segmentin %50’sinden fazla tutulum olarak
belirlemistir.

Sekil 1. a: Curie skorlama sistemi ve b: International Society of
Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma (SIOP-EN) skorlama
sistemlerinin sematik gosterimi

International Society of Pediatric Oncology Europe
Neuroblastoma (SIOP-EN), grubu, iskeleti 12 anatomik
segmente ayirmaktadir (10). 0: Hicbir segmentte
tutulum yok, 1: Segmentte 1 lezyon, 2: Segmentte 2
lezyon, 3: Uc farkh lezyon, 4: Segmentin %50’sinden
azinin tutulum olmasi, 5: Segmentin %50-95’inin diffiiz
tutulumu, 6: Segmentin tamaminin diffiz tutulumu
olarak belirlenmistir.

2. PET Ajanlar

PET/BT, PET/MR tekniklerindeki ve
radyofarmasotiklerdeki gelismeler sonucu tutulum
izlenen lezyonlarin ayrintili fonksiyonel ve anatomik
karakterizasyonunu yapmak ve lezyonlardaki tutulumu
kantifiye etmek mimkiin olmaktadir. Bu teknikler tanisal
dogrulugu artirmanin yani sira radyoterapi ve cerrahi
girisimler icin de ek bilgi vermektedir.

PET ile goruntiilemenin gama kamera ile yapilan
gorintlilemelere gore daha hizli olmasi hastalarin
daha az anestezi almasini veya daha kisa siire sedatize
kalmasini saglayacaktir.

2.A. F-18-Florodeoksiglukoz

F-18 FDG, glukoz analogu olup, ¢ogu tlimorler,
enfeksiyon ve enflamasyon gibi artmis glikoliz gésteren
alanlarda tutulmaktadir. Néroblastom igin, MIBG kadar
ozgil olmayip, ikinci sirada gorintlileme ajanidir.
Evrelemede, tedavi yanit degerlendirmede, rezidiel
hastalig tedavi sonrasi degisikliklerden ayirt etmede
ve takipte kullanilabilir. En 6nemli kullanim alani, tani
esnasinda veya takipte MIBG tutulumu goéstermeyen
durumlardadir (11).

FDG ayni zamanda prognoz hakkinda da bilgi
vermektedir. ileri evre yasl hastalarda ve mycn
amplifikasyonu olanlarda daha fazla FDG tutulumu
olmaktadir. Ayrica lezyon SUV__ “nin karaciger SUV__ ‘ye
olan orani sagkalim hakkinda bilgi vermektedir.

2.A.1 Hasta Hazirhigi

Hastalar enjeksiyona geldiklerinde kahverengi yag
dokusunda tutulum olmasina engel olmak ig¢in 30-
60 dakika sureyle sicak ortamda bekletiimeleri 6nem
tasimaktadir. Hastalarin en az 4 saat a¢ olmalari gerekir.

ilag Etkilesimi
FDG uygulamalarinda herhangi bir sekilde ilag

etkilesimi  bildirilmemistir.  Sadece  glukokortikoid
kullanimi sonucu insilin direnci gelismesine bagh
olarak radyofarmasétigin - biyodagilimi  degiskenlik

gosterebilmektedir. Herhangi bir sekilde glukoz ve insiilin
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iceren intravendz (iV) sivinin ve steroid uygulamasinin
FDG enjeksiyonundan 4-6 saat oncesinden kesilmesi
onemlidir. Kan glukoz diizeyi kontrol edilmeli ve 130-
150 mg/dL uzerinde olmamasina dikkat edilmelidir.
Cocuklarda kan sekeri yiksekliginin  saptanmasi
durumunda hastanin doktoru bilgilendirilmelidir.

2.A.2. Uygulama

Doz

Hastalara verilen doz 0,10-0,14 mCi/kg (3,7-
5,2 MBg/kg), minimum 1,0 mCi (37 MBq) sekilde
diizenlenmelidir (12). Hastalarin tahmini olarak maruz
kaldiklari radyasyon dozu 5,1 mSv olarak hesaplanmistir.
Goruntilemede ¢izgili kaslarda tutulum yaratma
ihtimaline karsi gocuklarin tetkik 6ncesinde asiri hareket
ettikleri oyunlarin engellenmesi saglanmalidir.

Goriintiileme

Goruntilemede  pediyatrik  hastalarin  alacagi
radyasyon dozunu minimalize edebilmek amaciyla BT
dozlarinin ayarlamasina dikkat edilmelidir.

PET/BT goruntileme FDG enjeksiyonundan 1 saat
sonra, hasta mesanesini bosalttiktan sonra yapilmall,
goruntl alanina kafa ve ekstremiteler dahil edilmelidir.

Tuvalet egitimi olmayan ¢ocuklarin goérintiileme
oncesinde bezlerinin degistirilmesi, gerekirse
mesanelerinin  kateter ile bosaltilabilecegi akilda
bulundurulmahdir.

Degerlendirme

FDG PET/BT degerlendirmesi yaparken cocuk

hastalarda beyin, Waldeyer halkasindaki lenfoid dokular,
kalp, karaciger, dalak, bagirsak, mesane ve bdobrek
aktivitesi gibi normal fizyolojik dagihmin bilinmesi
onemlidir (13). Kemik iliginin fizyolojik tutulumu
degiskenlik gostermektedir. Fizyolojik kemik iligi FDG
tutulumu hastalik yokken de izlenebilmektedir. Bazen de
kemik metastazlari fizyolojik kemik iligi tutulumu varmis
izlenimi verebilmektedir. Ayrica GCSF kullanimi sitokin
stimlilasyonu sonrasi yaygin kemik iligi tutulumuna
neden olmaktadir. Bazi durumlarda yogun beyin
aktivitesi nedeniyle kraniyumdaki lezyonlar da net olarak
degerlendirilemeyebilir.

Noroblastom hastalarinin gogunda F-18 FDG, MIBG’ye
gore daha az lezyon ve daha dislik dizeyde tutulum
gostermektedir (14). Kullanim alani MIBG negatif olan
hastalardir, ancak bu degerlendirme sirasinda da BT ve
MR’den yararlaniimahdir.

2.B. L-3,4-Dihidroksi-6-(F-18) Florofenilalanin

F-18 DOPA, isaretli DOPA analogu olup, dopamin,
norepinefrin ~ ve  epinefrin katekolamainlerinin
prekirsoridir. F-18 DOPA’'nin  timor hicrelerinde
tutulum ve retansiyonu amino asit dekarboksilaz
enzimine ve LAT-1 sistemine baghdir (15). Hali hazirda
F-18 DOPA, katekolamin metabolizmasi hakkinda bilgi
vermesi nedeniyle, PET ajanlari arasinda 1-123 MIBG’ye
en uygun alternatiftir.

2.B.1. Hasta Hazirhgi

Hastalar ¢alismanin 4 saat 6ncesinden itibaren a¢ ve
iyi hidrate olmalilardir. Premedikasyon sarti olmamakla
birlikte karbidopa (2 mg/kg, enjeksiyondan 1 saat 6nce)
verilmesi konusunda dneriler bulunmaktadir. Bu normal
pankreas ve renal korteksin aktivitesini azaltmaktadir.
Monoamin oksidaz inhibitorleri karbidopa, entacapone,
tolcapone ve brofaromin’in enjeksiyondan 48 saat dnce
alimi engellenmelidir.

Doz

Pediyatrik hastaya verilecek doz konusunda kesin
bir kural olmamakla birlikte, deneyimli merkezlerin
verdigi doz, 2D goriintiileme yapilan cihazlarda 4 MBqg/
kg, 3D gorintuleme yapilan cihazlarda ise 3 MBg/kg,
minimum 26 MBq olacak sekildedir. Damar yolunun
enjeksiyon sonrasi en az 20 mL %0,9 serum fizyolojik ile
temizlenmesi dnerilir.

Goriintiileme

Gorilntlileme enjeksiyon sonrasi 60-90 dakikada
tlim vicut gorintileme seklinde yapilmalidir. 3D modlu
cihazlarda onerilen protokol yatak basina 3 dakikadir.
Hastalar icin uygun -doz azaltilmis- BT protokollinin de
uygulanmasi 6nemlidir.

Degerlendirme

F-18 DOPA’'nin normal biyodagilimi bazal ganglia,
pankreas, adrenal bezlerdir. Ayrica yogun olarak safra
yollari ve kesesinde, bobreklerde, Ureter ve mesanede
tutulum izlenmektedir. Daha disik dizeyde karaciger,
miyokart, periferal kaslarda tutulum goézlenir. Pediyatrik
yas gubunda epifiz plaklarinda da distik dizeyde
fizyolojik tutulum izlenmekte olup, bulgunun metastatik
tutulumdan ayirt edilmesi Gnemlidir.

Yanlis pozitif degerlendirme yogun safra kanali stazi
nedeniyle karacigerde bildirilmistir (metastazi taklit
eden lezyon). Fizyolojik olarak yogun tutulum izlenen
alanlarin (pankreas, safra kesesi, Uriner sistem gibi)
yakin komsulugunda olan lezyonlar yanlis negatif olarak
yorumlanabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada F-18 DOPA
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PET/BT’nin 1-123 MIBG’ye gtre daha basarili oldugu
gosterilmistir (16).

Radyasyon Giivenligi

Karbidopa premedikasyonu koruyucu olmakla birlikte
mesane en yiksek diizeyde radyasyona maruz kalan
organdir.

2.C. Ga-68 DOTA Peptid

Noroblastom hiicrelerinin %77-89°da somatostatin
reseptorlerinin ~ (SSTR) oldugu imminohistokimya
calismalari ile gosterilmistir. Farkli Ga-68 DOTA
peptidlerinin ylksek SSTR afinitesi ile baglandigi PET/
BT goriintileme ajanlari bulunmaktadir. Simdiye kadar
yapilan sinirh sayidaki ¢alismalarda Ga-68 DOTA peptid
PET/BT’nin planar 1-123 MIBG gorintilemelere gore
evrelemede daha Ustliin oldugu gosterilmistir. Hatta
lezyon bazinda Ga-68 DOTATOC PET/BT sensitivitesi
%94,4 iken 1-123 MIBG'ninki %76,9 bulunmustur
(15,16,17).

Ga-68 DOTA peptid PET/BT ile yuksek SSTR
ekspresyonun izlenmesi bu hastalarin peptid reseptorler
ile radyoniklid tedavi yapilabilmesi icin de alternatif
saglamaktadir. Lu-177 DOTA-TATE PRRT’nin bu tedavi
icin uygunluguna ait calismalar literatlirde yer almaya
baslamistir. Bu tedavinin en o6nemli avantajlarindan
biri hastalarin tedaviyi ayaktan alabilmeleri, Lugol ile
premedikasyona ihtiya¢ duyulmamasidir.

ilag Etkilesimleri

Herhangi bir ila¢c etkilesimi bildirilmemistir. Ancak
kisa veya uzun etkili somatostatin analoglarinin
verilen tedavinin fizyolojik ve patolojik odaklarda
biyodistriblisyonu degistirme ihtimaline karsi, kisa etkili
somatostatin analoglarinin (somatostatin) 48 saat ve
uzun etkililerin (lanreotid) 4 hafta dncesinden kesilmesi
onerilmektedir.

Goriintileme Protokolii

Goruntileme enjeksiyondan 45-90 dakika (genelde
60 dakika) sonratiimviicuduicerecek sekilde yapilmalidir.
BT protokolil hastalarin ALARA prensibine gore en diisik
diizeyde radyasyon alacagi sekilde ayarlanmalidir.

Degerlendirme

Radyofarmasétigin  fizyolojik  dagilimini  bilmek
gorintileri degerlendirirken 6nem tasimaktadir (18).
En fazla tutulum dalak, adrenal bez, bébrek ve hipofiz
bezinde izlenirken; bunu karaciger, tikriik bezi, tiroid ve
bagirsak takip eder.

Patolojik lezyonlarda radyofarmasotik genelde
yiksek lezyon/zemin aktivite tutulumu seklindedir.

Beyin dokusunda fizyolojik tutulum olmamasi nedeniyle
beyindeki ve kranial kemik metastazlarini gostermede
basarilidir. Menenjiyomlarda icerdikleri somatostatin
reseptorlerine bagh yiksek tutulumlar saptanabilmesi
nedeni ile beyin tutulumlarinin MR ile dogrulanmasi
onerilir.

Pankreatik unsinat proses, benign hemanjiyomlar,
enflamatuar olaylar (aktive lenfositlerde somatostatin
ekspresyonu olmasi nedeni ile reaktif lenf nodlari,
radyoterapi sonrasl enflamatuar degisiklikler)
osteoblastik aktivite (kemik kirigi sonrasi), vertebral
hemanjiyom, epifizyel bliiyiime plaklari potansiyel yanlis
degerlendirmeye neden olan durumlardandir.

Radyasyon Giivenligi

Ga-68 DOTA peptid tipleri SSTR alt tipleri icin farkh
afinite géstermektedir. Ornegin Ga-68 DOTA-TOC SSTR
5 ve Ga-68 DOTA-NOC SSTR 3 ve 5’e daha duyarlidir. Ga-
68’in yari 6mri 68 dakika olup, 100 MBq icin 2,1 mSV
radyasyon vermektedir. Hedef organ dalak olup; ve
ondan daha diistk olarak sirasiyla bobrek ve mesanedir.
Hastaya verilen minimum doz 14 MBq'dir. Uygulanan
radyoaktivite miktari ve ¢ocugun yasina bagli olarak bu
radyofarmasotik icin de radyasyon dozu degismektedir
(7).

Hem 1-123 MIBG hem de Ga-68 DOTA peptid
goriintileme teranostik tedavi uygulamalarina hasta
seciminde kullaniimaktadir. Bazi durumlarda timor
reseptorlerin igeriginin heterojen olmasi halinde hem
I-131 MIBG hem de Lu-177 DOTA peptid tedavisinin
birlikte verilebilecegi bildirilmistir.
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