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Abstract

Amag: Bu calismada, kemik iliginde primer ya da sekonder olarak yer alan hema-
tolojik neoplazilerde kemik iligi biyopsisi (KiB) sonuglari ile es zamanh ya-
pilan kemik iligine yonelik Manyetik Rezonans Gértintiileme (MRG), bilgi-
sayarli tomografik inceleme (BT), sintigrafik inceleme (SG) ve
konvansiyonel yontemle direkt kemik grafileri (DKG) sonuglari karsilagtiri-
larak MRG’nin invaziv olmayan radyolojik inceleme olarak kemik iligi tu-
tulumunun aranmasi sirasindaki degeri tartigildi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Mart 1999 ile Nisan 2000 tarihleri arasinda
hastanemize kabul edilen 12’si Hodgkin dig1 lenfoma (HDL), 6’s1 multipl
miyelom (MM), 5’1 Hodgkin lenfoma (HL), 2’si kronik lenfositik 16semi
(KLL), 2’si akut miyeloblastik 16semi (AML) ve 2’si akut lenfoblastik 16-
semi(ALL) tanili olmak iizere toplam 29 hasta alindi. Hastalarin 181 erkek,
11’1 kadin (erkek/kadin:1.6), medyan yas: 48 (17-75) idi. KiB ve radyolojik
incelemeler tam sirasinda 15 giin ve tedavinin bitiminden sonraki 30 giin i-
¢inde tamamlandi. Akut losemili hastalar (4 hasta) sternal aspirasyonlar:
kemoterapi sonras1 gereginde tekrarlandi. Hastalarda Tc®™ nanokolloid kul-
lanilarak kemik iligine yonelik kemik sintigrafisi incelemesi gerceklestirildi.
MRG incelemede tetkik bolgesi olarak selliiler iligin daha yogun bulundugu
pelvis, lomber vertebralar ve proksimal femur segilerek 0.5 Tesla giiciinde sa-
bit manyetik alan olusturabilen Vectra cihazi kullanildi. Tiim olgularda ROI
(region of interest) yontemi ile tutulum alanlarinda T1 ve T2 agirhkl goriintii-
lerde intensite dl¢iimii yapildi.

Bulgular: Calismamizda hematolojik neoplazilerin kemik iligi tutulumlarinin
radyolojik inceleme yontemleri ile saptanmasindaki sensitiviteleri kemik
iligi biyopsisi temel alinarak tani sirasinda MRG ile % 100, sintigrafi ile
%90, BT ile %77 ve DKG ile %61 bulundu.

Sonug¢: Hematolojik neoplazilerin kemik iliginde primer ya da sekonder olarak
tutulumunun varhiginin gosterilmesi, hastaligin izlenmesi, 6zellikle len-
fomalarda klinik evrenin dogru tammlanmasindaki KiB histopatolojisine
destegi ile invaziv olmayan bir yontem olarak MRG’nin giderek artan
oranda kullanim alan1 bulacagi kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler:Hematolojik neoplaziler,
manyetik rezonans goriintiileme,

kemik iligi sintigrafisi, kemik iligi biyopsisi

T Klin Tip Bilimleri 2004, 24:113-123

Objective: In this study, the value of magnetic resonance imaging (MRI) as a
non-invasive radioligical examination in the detection of bone marrow
involvement in primary and secondary haemotologic neoplasms was dis-
cussed with comparison of concomitant MRI, computerized tomography
(CT), sintigraphic evaluation (SE) and conventional bone graphies (CBG)
with bone marrow biopsy (BMB) results.

Material and Methods: A group, totaling 29 patients, were admitted to our
hospital between March 1999 and April 2000, consisting of 12 patients
with Non-Hodgkin’s lymphoma, 6 patients with multiple myeloma, 5 pa-
tients with Hodgkin’s lymphoma, 2 patients with chronic lymphocytic
leukemia, 2 patients with acute myeloid leukemia. 18 of them were male
and eleven were female ( male/female:1,6), median age was 48 years (17-
75). Bone marrow biopsy and radiological examinations were completed
in 15 days during diagnosis and in 30 days after treatment. Sternal aspira-
tions of patients with acute leukemia were repeated after chemotherapy
when necessary. Sintigraphy of bone marrow using Tc*™ nanocolloid
was performed in all patients. In magnetic resonance imaging examina-
tion, Vectra devices capable of forming a 0,5 Tesla power constant mag-
netic field was used with selecting pelvis, lumbar vertebras and proximal
femur where cellular marrow density was relatively higher, as examina-
tion sites. In all cases, the density was measured in T1 and T2-weighted
images at involvement sites with ROI(region of interest) method.

Results: In our study; the sensitivites of radiologic examinations based on bone
marrow biopsy in bone marrow involvement of haemotologic neoplasms
were established as %100 in MRI, %90 in SE, %70 in CT and %61 in
CBG.

Conclusion: We foresee that MRI will be used with increasing frequency as a
non-invasive method in demonstrating the existence of primary or secon-
dary bone marrow involvement in haemotologic neoplasms in surveil-
lance and as a supportive adjunct to bone marrow biopsy in determining
the actual stage in lymphomas.
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agnetik rezonans goriintileme (MRG)

kemik  iligini  tutan  hastaliklarin
degerlendirilmesinde diger goriintiileme
yontemlerine gore tercih edilir bir konuma

gelmistir.'" Hematolojik neoplazilerin tam, evreleme
ve izlem agsamalarinda invaziv olmayan bir teknik
olarak MRG, kemik iliginin biiyiik bir boliimiinden

113



Payzin ve ark.

Radyoloji

ornekleme yaparak sagladig bilgi sayesinde kemik
iliginin aspirasyon ve biyopsi incelemelerini
tamamlamaktadir.”  Konvansiyonel  radyolojik
inceleme ancak kortikal ve trabekiiler kemikte
onemli Olciide bir destriiksiyon oldugunda bulgu
veren bir tekniktir. Teknezyum-99m (Tc®™) siilfiir
kolloid ya da Tc*™ nanokolloid kullanilarak yapilan
kemik iligi sintigrafisi ile kemik iligindeki
hematopoez ve fagositik aktivite degerlendiril-
mekle beraber normal ve patolojik kemik iligi
ayrmu  acik  bir bicimde yapilamamaktadir.**
Bilgisayarli  tomografi  anatomik  ayrintilan
tanimlamada avantajli ise de 6zellikle kemik iliginin
diffiiz tutulumunda normal ya da anormal kemik
iligi arasindaki aywrmmi yapmada yetersizdir."”
Kemik iligi MRG incelemesi, trabekiiler kemik, yag
ve su yapilarimin farklh MR sinyali meydana
getirerek ortaya c¢ikan goriintiiniin biitiin sinyallerin
Ozeti olmasmna dayanmaktadir. MRG, dinamik bir
organ olan kemik iliginin yasi ile degisiklik gosterir.
Kirmizi (hematopoetik) iligin sar1 (yagl) ilige
degisimi erken yirmili yaslarda tamamlanarak
eriskin kemik iligi modeline ulasilir.™® Ek bir
hematopoez ihtiyacinin oldugu durumlarda (kronik
hemolitik anemi, kemik iliginin yerine ge¢me) yagh
iligin kirmizi ilige geri doniisiimii baslar."® Losemi
ve lenfomanin da dahil oldugu bir¢ok hastalikta
yagh iligin selliiler ilige geri doniisiimii goziikiir.”
MRG ile kemik iliginin yaygin ya da fokal olarak
geri doniisim gosterdigi alanlar T1 agirhikh
goriintiide azalmis sinyal olarak, T2 agirlikli
goriintiide degisken olarak gosterilir.' Bu ¢alismada
kemik iliginde primer ya da sekonder olarak yer
alan hematolojik neoplazi tanmili hastalarin es
zamanl olarak kemik iligi biyopsisi (KiB), kemik
iligine yonelik MRG, bilgisayarli tomografi (BT),
sintigrafi (SG) ve konvansiyonel yontemle direkt
kemik grafisi (DKG) incelemeleri yapildi.
Yontemlerin  duyarhliklari — arastirildi ve  KiB
sonuglar1 temel alinarak, invaziv olmayan bu
radyolojik ve sintigrafik incelemelerin klinik
evreleme ve dolayist ile tedavi planna katkisi
tartisildi.

Gerec ve Yontemler
Calismaya Mart 1999 ile Nisan 2000 tarihleri
arasinda hastanemize kabul edilen 12’si Hodgkin
dis1 lenfoma (HDL), 6’s1 multipl miyelom (MM),
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5’1 Hodgkin lenfoma (HL), 2’si kronik lenfositik
losemi (KLL), 2’si akut miyeloblastik l6semi
(AML) ve 2’si akut lenfoblastik 16semi tanili ol-
mak iizere toplam 29 hasta alindi. Hastalarin 18’1
erkek, 11°i kadin (erkek/kadin:1.6), medyan yas:
48 (17-75) idi. HDL ve HL histolojik tanisi lenf
bezi ya da ekstranodal tutulan doku/organ biyop-
silerinin hastanemizin patoloji laboratuvarinda
immunohistokimyasal incelemeler dahil olmak
tizere degerlendirilmesi ile WHO siniflamasi te-
mel alinarak gerceklestirildi.® Lenfoma
evrelemesi i¢cin  Ann-Arbor ve Cotswolds
evreleme sistemleri kullanildi.’ Multipl miyelom
tanis1 ve evrelemesi Durie ve Salmon kriterleri,lo
KLL tanis1 ve evrelemesi NCI-CLL Working
Group kriterleri'' ve Rai siniflamasi, AML ve
ALL tanist morfolojik ve sitokimyasal inceleme
ile FAB simiflamasitemelinde yapildi.'*"'* Hastala-
rin 6zellikleri Tablo 1°de gosterildi. KiB ve rad-
yolojik incelemeler tani sirasinda 15 giin ve teda-
vinin tamamlanmasindan sonraki 30 giin i¢inde
tamamlandi. Akut 16semisi olan ve sternal kemik
iligi aspirasyonu yapilan 4 hastanin disindaki tiim
hastalara tam1 sirasinda posteriyor ilyak kristadan
Jamshidi biyopsi ignesi kullanilarak kemik iligi
biyopsisi yapildi. Akut 16semili hastalarin (4 has-
ta) sternal aspirasyonlar1 kemoterapi siiresi icinde
gereginde tekrarlandi. Hastalarin radyolojik ince-
lemeleri hastanemizin Radyoloji Kliniginde ger-
ceklestirildi. Direkt grafiler uygun KeV ve mAs
kullanilarak 6n-arka ve yan pozisyonlarda pelvis
ve lomber vertebralardan elde edildi. BT tetkiki
Hitachi W959 SR cihazinda pelvis ve lomber
vertebralar Smm kesit kalinlig1 ve araligi ile ke-
mik penceresinde taranarak yapildi. Hastalarda
Tc”®™ nanokolloid kullanilarak kemik iligine yo-
nelik kemik sintigrafisi incelemesi gerceklestiril-
di. MRG incelemede tetkik bolgesi olarak selliiler
iligin daha yogun bulundugu pelvis, lomber
vertebralar ve proksimal femur segilerek 0.5 Tesla
giiciinde sabit manyetik alan olusturabilen Vectra
cihazi kullanildi. Koronal planda T1 agirlikli spin
eko goriintiiler (TR:550-450 msn, TE:15-20, nex
3 matriks boyutu 160x256, kesit kalinligi 7 mm),
aksiyal planda T2 agirlikli goriintiiler (TR:2000-
2100 msn, TE:90,nex 1 matriks boyutu 160x256,
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Tablol. Hastalarin klinik o6zellikleri

LDH(w/L) Bulky

no ad Cins Yas Tam Histopatoloji evre Ekstranodal N:(160-500) Kitle
1 Ri E 53 HDL DBH ImTA +) 515% )
2 BD K 60 HDL DBH IVB +) 492 )
3 HIY E 67 HDL DBH ImA “) 460 “)
4 RS E 75 HDL SLL IEA +) 493 )
5 AE K 72 HDL SLL IVB +) “) )
6 MD K 42 HDL PTH IVB +) 215 +)
7 A K 53 KLL - 1 +) 464 ©)
8 AS K 50 HDL DBH IVB +) 243 )
9 iA E 67 HDL MCL IVA +) 218 +)
10 MO K 48 HDL DBH IVB +) 681* ©)
11 EZ E 50 HDL DBH IB ) 367 +)
12 FT E 40 HL KH TA ) 271 +)
13 OA E 19 HDL DBH IVA +) 422 )
14 SG K 17 HDL “) IVB +) “) +)
15 KO E 30 HL NS IIIs B ©) 716* )
16 BP K 20 HL NS IA ) 294 +)
17 SB E 49 HL NS IVA +) 377 +)
18 AS K 25 HL NS B ) 342 )
19 IA E 62 MM - I - 573% “)
20 HK E 69 MM IgG k I - “) )
21 MT E 42 MM IgA k I - 262 )
22 TS E 64 MM - I - “) )
23 MU E 39 MM 1gG II - 286 )
24 BT E 47 MM IgG A II - 270 )
25 GY E 42 ALL;, T hiicre - - 1110%* ©)
26 GE K 20 ALL;, - - - 651* ©)
27 MV E 26 AMLyp, - - - 277 )
28 PU K 20 AMLyp, - - - 336 )
29 HC E 59 KLL - 111 - 237 +)

DBH: Diffiiz Biiyiik Hiicreli, SLL:Kiiclik Lenfositik Lenfoma, PTH: Periferik T Hiicreli, MCL: Mantle Cell Lenfoma, KH: Karisik
Hiicreli, NS: Nodular Sklerozan, HDL: Hodgkin Dis1 Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma, MM: Multipl Miyelom, ALL: Akut
Lenfoblastik Lenfoma, KLL:Kronik Lenfositik Losemi, AML: Akut Myeloblastik Losemi, *: normal degerin iisti

kesit kalinligi 7 mm) elde edildi. Uygulanan
radyolojik tam1 yOntemlerinde ©n hazirlik
gerekmedi ve kontrast madde kullanilmadi. Tiim
olgularda ROI (region of interest) yontemi ile
tutulum alanlarinda T1 ve T2 agirhikh
goriintiilerde intensite Ol¢limii yapildi. Yag icin
karin duvari subkutan yagli dokusu, kas icin
psoas kasi, kemik iligi icin lomber vertebra, ilyak
krista ve proksimal femur medullas: secildi. MRG
ile incelenen kemik iligi bolgesinde; anormal
kemik iliginin tamamen normal kemik iliginin
yerini aldig1 diffiiz tutulum modeli, lokalize
olarak anormal kemik iliginin goriildiigi fokal
tutulum modeli ya da saglam bir kemik iligi ze-
mini lizerinde sayisiz kiiciik hastalik odag: iceren

T Klin J Med Sci 2004, 24

odagi iceren benekli tutulum modeli olaral adlan-
dirilan ii¢ tipte tutulum tanimlandr (3,15). Tutu-
lum alanlar1 T1 agirlikli serilerde hipointens, T2
agirlikli serilerde hiperintens idi. Radyolojik yon-
temlerle bulunan kemik iligi tutulum yiizde oran-
lar1 bulundu. KiB sonucu temel alinarak yontem-
lerin sensitiviteleri tayin edildi. Kemoterapi rejimi
olarak HDL hastalarina siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednisolon (CHOP) ya
da, siklofosfamid, vinkristin, prednisolon (COP),
HL hastalarina doksorubisin, vinblastin,
bleomisin, dakarbazin (ABVD), MM hastalarina
melfelan, prednisolon (M+P) ya da vinkristin,
doksorubisin, prednisolon (VAD), KLL hastalari-

115



Payzin ve ark.

Radyoloji

na klorambusil ya da fludarabin, AML hastalarina
743 (sitozin arabinosid, daunorobisin), ALL has-
talarina  vinkristin, daunorubisin-doksorubisin,
prednisolon uygulandi. Lenfoma ve MM hastalar1
4 kiir kemoterapi aldiktan sonta tam cevap alinan-
lara 2 kiir, kismi cevap alinanlara 4 kiir kemotera-
pi daha verilerek izleme alindi. Bir KLL hastast 6
kiir fludarabin sonrasi izleme alindi. Digerine
klorambusil ile 16kosit sayis1 normale dondiikten
sonra aralikli klorambusil tedavisi verildi. Akut
I6semili hastalardan tam cevap elde edilenler
konsolidasyon ya da idame tedavilerine alindi.
Cevap alimmamayanlarda  farkli  kemoterapi
protokollerine gegildi.

Istatistiksel Degerlendirme

KIB ve KIB+MRG degerlendirmelerinin ke-
mik iligi tutulumunun saptanmasina ya da sadece
lenfomalarda hastalik evresindeki degismeye etki-
si, sozii edilen iki yontemle pozitiflik saptanan
hastalar arasinda Fisher-exact testi kullamilarak
karsilastirildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya alinan 29 hastanin tanida ve te-
davi sonrasi radyolojik inceleme bulgulari, uygula-
nan tedavi sekli, siiresi, hastalarin izlem siireleri,
tedaviye cevap ve son durumlar1 Tablo 2’de 6zet-
lendi. Kemik iligi biyopsilerinin histopatolojik
inceleme sonuglari, AL hastalarinin  sternal
aspirasyon sitolojik inceleme sonuglar1 ve MM
hastalarinin kemik iligi biyopsilerinin
histopatolojik incelemesine ek olarak Durie ve
Salmon kriterleri temel alinarak es zamanli yapilan
DKG ve kemik iliginin degerlendirilmesine yone-
lik BT, MR, SG incelemelerinin karsilastirmali
sonucglart Tablo 3’de, bunlarin hastaliklara gore
dagilimi Tablo 4’de gosterildi. Tant sirasinda has-
talarin timiinde KiB ve MRG, 24’iinde DKG,
13’tinde BT, 20’sinde SG yapilirken, tedaviden
sonraki degerlendirme icin kemoterapileri sonra-
sinda 4 AL hastasina yapilan sternal aspirasyonun
yanisira diger 25 hastanin da planlanan kemik iligi
biyopsileri tekrarlandi. Tedavi sonrast 6 hastada
MRG yapildi. Kalan hastalarda MRG ve diger
goriintiileme tetkikleri teknik sorun, hastalarin
izlemi sirasindaki aksamalar ve baz1 hastalarin
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genel durum bozukluklar1 nedeni ile tedavi sonra-
sinda gergeklestirilemedi. 12’sinde KiB, 6’sinda
MRG yapildi. Digerleri tedavi sonrasi yapilamadi.
Fokal tutulum gosteren 2 MM ve 1 HDL hastasinin
disinda kalan hastalarda kemik iliginde diffiiz ya
da alacali tutulum modelleri goriildii. Tan1 sirasin-
da 16 hastada KIB ile tutulum saptandi1 ve bu has-
talarin hepsinde (%100) MRG anormaldi. KiB’de
tutulum saptanmayan 13 hastanin ise 9’unda (%69)
MRG normal bulunurken kalan 4 hastada (%31)
yalanci pozitif olarak anormal MRG bulgular1 var-
di. Tedavi sonrasinda kemik iligi tutulumu siiren 2
hastadan birinde yalanci negatif olarak normal,
digerinde anormal MRG bulgusu elde edildi. Ke-
mik iligi tutulum gostermeyen 7 hastanin MRG
yapilan 4’tinde bulgular normaldi. Tamidaki ve
tedaviden sonraki MRG incelemelerini kapsayan
MRG sensitivitesi % 94 idi. Yalanci negatiflik bir
hastada (%?2.8), yalanci pozitiflik 4 hastada (%11)
goriildii. Tam sirasinda BT incelemesi yapilan 13
hasta arasinda 2 hastada (15.3) kemik iligi tutulu-
mu varken yalanci negatif olarak normal goriintii, 3
hastada (%23) tutulum yokken yalanci pozitif ola-
rak anormal goriintli elde edildi. BT de sensitivite
%77 idi. Sintigrafik inceleme yapilan 20 hastanin
birinde (%5) yalanci negatif, 7’sinde (%35) ise
yalanci pozitif sonu¢ bulundu. Sintigrafik incele-
medeki sensitivite % 90 idi. Konvansiyonel kemik
grafilerine bakildiginda bu inceleme yapilabilen
toplam 24 hastanin 5’inde yalanci negatiflik (%21)
goriiliirken sonucu yalanci pozitif bulunan bir hasta
(%4) var. DKG incelemesinin sensitivitesi %61 idi.
MRG ve sintigrafinin birlikte yapildig1 20 hastanin
14’tinde (%70) sonuclar uygunluk gosterirken
MRG ve BT’nin birlikte yapildigi 13 hastanin
10’unda (%77) sonug¢lar uyum gosterdi. Kemotera-
pi sonrasinda 4 hastada MRG ve KIiB bulgular:
uyumlu idi ve bu hastalarda iki yontemle de kemik
iliginde tutulum yoktu. Bunlardan ikisi HL, birer
hasta ise HDL ve ALL taniliydi. Bunlardan bir HL.
ve bir HDL hastasindan tanida da her iki yontemle
kemik iliginde tutulum yoktu. Diger iki hastadan
HL tamsi alan 18 numarali hastanin tamda KiB
bulgusu normalken MRG ile tutulum saptanarak
hasta klinik evre IV’e dahil edildi ve tedavi sonra-
sinda iki yontemle de uyumlu olarak bu hastanin
kemik iliginde tutulum goriilmedi. Bir HL hasta-
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Tablo 2. Hastalarin kemik iligi biyopsi verileri temel alinarak degerlendirilen radyolojik inceleme sonugla-
11, tedavi ve izlem bulgular

no DG BT MRG KiS KiB KT (kir) RT 1S (ay) SD

1 N, () ), ) N, () ), () N, () 1 ) 2 izlem dig1
2 N, (-) (), () N, (-) AN, (-) N, (-) Q) Q) 2 izlem dis1

3 N, (-) (), () N, (-) (), () N, (-) 8 Q) 25 niiks

4 N, (-) (), () N, (-) (), () N, (-) 6 Q) 26 TR

5 N, (-) (), () N, (-) (), () N, (-) 2 Q) 3 izlem dis1
6 N, () ), ) AN, (-) AN, (-) AN, (-) 8 ) 20 TR

7 N, (-) AN, (-) AN, AN AN, () AN, AN 6 ) 22 PR

8 ), ) ), ) N, () AN, (-) N, () 10 ) 22 TR

9 N, (-) AN, (-) AN, () AN, () AN, (-) 8 ) 19 niiks

10 N, (-) (), () N, (-) AN, (-) N, (-) 8 Q) 20 TR

11 N, () ), () N, N N, (-) N, N 6 (-) 12 TR

12 N, (-) ), () N, N AN, (-) N, N 3 +) 23 TR

13 AN, (-) AN, (-) AN, (-) AN, (-) AN, AN 8 (-) 10 exitus

14 N, (-) AN, (-) AN, () AN, () N, (-) ) ) 1 izlem dis1
15 AN, (-) AN, (-) AN, N AN, () AN, AN 6 ) 21 niiks

16 ), () AN, (-) AN, () AN, () N, (-) 6 +) 27 TR

17 AN, (-) AN, (-) AN, () ), () AN, (-) 2 ) 2 izlem dis1
18 N, () N, () AN, N AN, (-) N, N 6 (-) 18 TR

19 AN, (-) AN, (-) AN, (-) AN, (-) AN, (-) (-) +) 1 izlem dist
20 AN, (-) ), () AN, (-) ), () AN, (-) 1 (-) 1 izlem dist
21 AN, (-) AN, (-) AN, (-) N, (-) N, AN 4 +) 10 stabil

22 AN, () ), () AN, (-) AN, () AN, (-) 1 ) 1 izlem dist
23 AN, (-) ), () AN, () AN, () AN, (-) 8 +) 21 PR

24 AN, (-) ), () AN, () ), () AN, N 8 ) 14 PR

25 ), () ), () AN, N N, (-) AN, N (+) -) 29 TR

26 N, (-) N, (-) AN, () AN, () AN, N (+) ) 18 Niiks, eksitus
27 ), () ), () AN, () AN, () AN, AN +) ) 2 izlem dist
28 ), () N, () AN, (-) ), () AN, N +) (-) 4 TR, izlem dis1
29 N, () AN, (-) AN, (-) ), () AN, yeter siz drnek 6 (-) 8 PR, izlem dis1

AN: Kemik iliginde tutulum var, N: kemik iliginde tutulum yok, (+): inceleme yapilmus, (-): inceleme yapilmamis, DG: direkt
kemik grafisi, BT: bilgisayarl1 tomografi ile kemik iligi incelemesi, MRG: kemik iliginin manyetik rezonans goriintiileme incele-
mesi, KIiS: kemik iligi sintigrafisi, KiB: kemik iligi biyopsi incelemesi, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, IS: izlem siiresi (ay),
SD: hastaligin son durumu, TR: Tam remisyon, PR: Parsiyel remisyon.

Tablo 3. Kemik iligi biyopsisi temel alinarak hastalarin kemik iligi tutulumlarinin radyolojik inceleme ile
degerlendirilmesi

; . s DKG BT Sintigrafi MRG
KIB sonucu: kemik iligi tutulumu AN/N AN/N AN/N AN/N
tanmida: var (16 hasta) 8/5 712 10/1 16/0
tanida: yok (13 hasta) 1/10 3/1 772 4/9
tedaviden sonra: var (5 hasta)* - - - 1/1
tedaviden sonra: yok (7 hasta)* - - - 0/4

AN: Tutulum yoniinden pozitif inceleme, N: Tutulum y&niinden negatif inceleme, *: Tedavi sonrast KiB yapilan toplam hasta
sayist: 12.

simin KIB ile kemik iligi tutulumu tedavi sonras1 da mesi yalanci negatif MRG sonucunu gosterdi. Tiim
devam ederken baglangicta tutulum goriilen ancak MRG’deki tek yalanci negatif sonu¢ da buydu. Bir
tedaviden sonra negatif bulgu veren MRG incele- KLL hastasinda gerek tedavi oncesi gerek tedavi
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Tablo 4. Tan1 sirasinda kemik iligi biyopsisi ve radyolojik inceleme sonuglarinin hastaliklara goére dagilima.

Tam KiB AN/N  DKG AN/N BT AN/N Sintigrafi AN/N MRG AN/N
HDL (12 hasta) 3/9 1/10 3/ 5/3 418
HL (5 hasta) 2/3 212 3/1 4/(-) 41
MM (6 hasta) 5/1 6/0 2/(-) 3/1 6/0
Akut Losemi (4 hasta) 410 a%! )2 2/1 4/0
KLL (2 hasta) 2/0 0/2 2/0 1/(-) 2/0
Toplam (29) 16/13 9/15 1073 15/5 20/9

AN: Tutulum yoniinden pozitif inceleme, N: Tutulum yoniinden negatif inceleme, (-): Inceleme yapilmadi.

sonrast KIB ve MRG birbiri ile uyumlu olarak
kemik iligi tutulumunu gosterdi. Kemik iligi tutu-
lumu acisindan KiB ve KIB+MRG karsilastirildi-
ginda tiim hastalarda (29 hasta) KiB ile 16’sinda
(%55), KIB+MRG ile 20’sinde (%69) pozitif so-
nug elde edilirken, lenfoma ve MM tanil1 23 hasta
dikkate alindiginda KIB ile 9 hastada (%39),
KIB+MRG ile 14 hastada (%61) pozitif sonug elde
edildi (swras1 ile p=0.67 ve p=0.45). KIB+MRG
yapilan hastalarda daha fazla sayida tutulum bu-
lunmasmna  karsin  istatiksel anlami  yoktu.
Lenfomali (HL ve HDL) hastalarin KIB ve
KIB+MRG incelemeleri karsilastirildiginda KiB
ile 17 hastanin 3’iinde (%18), KIB+MRG ile
6’sinda (%35) evre degisikligi meydana geldi
(p=0.46). HL tanil1 5 hastanin 1’inde KIB ile 3’iinde
KiB+MRG ile kemik iligi tutulumu bulundu
(p=0.58). KIB+MRG ile daha ¢ok lenfoma ve tek
bagina HL hastasinda evre degisikligi olmasina kar-
sin arada istatistiksel anlam farki yoktu.

Tartisma

Simdiye kadar elde edilen pek¢ok kanit primer
ya da sekonder tiimorlerin kemik iligi tutulumlari-
nin boyutunun MRG ile giivenilir bir bigimde sap-
tanabildigini gostermektedir.'®'® Biz bu ¢alismada
primer ya da sekonder olarak kemik iliginde yer
alan hematolojik neoplazmalarda tani sirasinda
kemik iligi aspirasyon/biyopsi Orneklerinde tutu-
lum saptanan hastalarin %100’tinde MRG incele-
mesi ile T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde tutulumu-
nun  varhigmi  saptadik.  Tedavi
aspirasyon/biyopsi incelemesi yapilan 12 hastanin
5’inde kemik iligi tutulumu vardi ve bunlarin i¢in-
de MRG incelemesi yapilabilen ve HL tanist olan

sonrasi
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bir hastanin MRG bulgular1 normal, KLL tanili
digerininki ise tutulum ile uyumlu bulundu. Bu
say1 da tedavi sonrasinda MRG ile kemik iligi so-
nuglarinin degerlendirilmesi i¢in yeterli degildi.
HL’da kemik iliginin tutulum orani %5-15 iken,
HDL’da oran %25-40 arasindadir." iki tarafl ilyak
kristadan yapilan kemik iligi biyopsileri arasindaki
uyusmazlik %20 olarak belirtilmektedir.***'
Shields ve arkadaslar1 38 HL hastasinin kemik iligi
biyopsisi ile %10’unda, sintigrafi ile %29’unda,
MRG ile ise %39’unda pozitif sonu¢ bidirdiler.”
Bu yazarlar histolojik inceleme ile beraber kemik
iligi MRG incelemesinin kemik iligi statusunun ve
lenfomanin evresinin degerlendirilmesinde iyiles-
me saglayacagi sonucuna vardilar. Smith ve arka-
daslar1 kemik iligi biyopsileri negatif olan
lenfomal1 hastalarin iicte birinde MRG ile kemik
iliginde tutulum saptadilar.” Tsunada ve arkadaslar:
lenfoma tanili 56 hastanin %52’sinde femoral ke-
mik iligini MRG ile anormal buldular.”® Varan ve
arkadaslar1 26 HL hastasinin 7’sinde MRG ile
tutulum goriinimii elde ettiler. Bu 7 hastanin
3’iinde kemik iligi biyopsisi pozitifti.** Biz 2 KLL
hastas1 da dahil edildiginde HL. ve HDL hastala-
rinda (toplam 19 hasta) kemik iligi biyopsisi ile
%37’ sinde, MRG ile %53’linde kemik iligi tutu-
lumu bulduk. Bu da literatiir ile uyumlu idi. Linden
ve arkadaglar1 107 HL ve HDL hastasin1 kapsayan
calismalarinda MRG ve sintigrafi bulgular1 kemik
iligi tutulumunu gosterdiginde normal ya da reaktif
degisiklik gosteren ilk KiB isleminin yinelendigini
ve tanisal dogrulama yapildigini, bununla birlikte
eger lenfomal1 hastalarin kemik iligi MRG bulgu-
larinda tutulum goriiliirse bu hastalarin klinik ev-
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relerini IV olarak degistirdiklerini bildirdiler."
Bizim hastalarimiz arasinda tani sirasinda kemik
iligi biyopsisi normal bulundugu halde MRG a-
normal bulgu veren 4 hasta vardi. Bunlarin bir
HDL, 2 HL, bir MM hastas1 oldugu goriildii. Bu
hastalarin 3’tinde BT, 3’iinde sintigrafi sonucu
pozitifti. MRG ile kemik iligi tutulumu modeli
gosteren HL tanili 16 ve 18 numarali hastalar evre
IV kabul edildi. Bu da literatiir ile uyumlu olarak
MRG bulgulart ile lenfomada kemik iligi tutulum
bulgularinin saptanmasinda iyilesme saglandigi
goriisiinii destekledi.*” Ayrica tek taraftan KiB
yapilmasinin da bu sonuca katkisit olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak 15 numarali HL hastasinin
ilk kemik iligi biyopsi inceleme raporunda tutulum
goriilmedigi ancak biyopsi materyelinin yorum i¢in
yetersiz oldugu belirtilince biyopsi ayni taraftan
tekrarland1 ve bu kez histolojik olarak kemik ili-
ginde tutulumun varligi gosterildi. Ayni hastanin
tedavi sonras1 yine kemik iligi biyopsisinde tutu-
lum siirmekte iken MRG ile tutulum gosterilemedi.
Bu da tiim MRG sonuglart i¢inde tek yalanci nega-
tif sonuctu. Tedaviye cevap veren lenfoma hastala-
rinda MRG ile T1. Simdiki halde MRG, doku his-
tolojisinin dogru olarak ayirtedilebilmesine imkan
vermemekle beraber yine de belli hastaliklarin
kemik iligi tutulum modelleri o hastalifa Ozgii
histolojik 6zellikleri yansitabilmekte ve Ornegin
HL’da yapilan MRG’de (T1 agirhikli goriintii)
diffiiz kemik iligi tutulumdaki azalmis sinyal odak-
lar1, noduler histolojik yapiy1 yansitabilmektedir.”®
Bizim caligmamizda 5 HL hastasinin 4’{inde histo-
lojik tan1 noduler sklerozan tip seklindeydi ve bu 4
hastanin 3’ii MRG’de diffiiz tutulum modeli gos-
terdi. Bu da literatiirle uyumlu bulundu. Kemik
iliginin lenfamatoz tutulumu T1 agirhiklit MRG’ de
diffiiz, primer olarak kemik iliginin heterojen yer
degisimi ve daha az siklikla da fokal kemik iligi
lezyonlar1  olarak  goriilmektedir.”>**’  Bizim
lenfoma hastalarimizin MRG tutulum modelleri de
diffiz ya da benekli tutulum bi¢cimindeydi.
Lecouvet ve arkadaslar1, KIB ile tanisi1 ispatlanmis
29 KLL hastasinda yapilan kemik iligi MRG ince-
lemesinde hastalarin %41’inde lomber kemik T1
degerlerinde anormal artis ve %55’inde proksimal
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femurun yaglh olmayan kemik iligi tarafindan isgal
edilen yiizey alaninda artis bildirdiler.”> Calisma-
muzdaki iki KLL hastasinda tamida MRG ile T1 ve
T2 goriintiilerde elde edilen diffiiz tutulum bulgu-
su, kemoterapi sonrasinda hastalardan yalnizca
birine yapilabilen MRG incelemesinde alacali tutu-
lum seklindeydi. Hastalarmn KiB’nin histoloji de-
gerlendirilmesi diffiiz tutulum gosterdi. Tedavi
sonras1 sadece MRG ve kemik iligi biyopsisi ince-
lemeleri tekrarlanabildi. Bu nedenle tedavi oncesi
ve sonrast goz Oniine alinarak MRG ile elde edilen
%94 sensitivite sonucu diger yontemler ile tartigi-
lamadi. Tedavi sonras1 lenfomali hastalarin izlemi
MRG ile saglanabilmektedir. Kantitatif MRG ile
T1 relaksasyon zamaninin seri Sl¢iimleri ikinci bir
azalma gosterdigi bildirildi.*** Lenfomali bir has-
tada uzamis T1 relaksasyon zamaninin tutulum,
fibrozis ya da reaktif hiperselliller kemik iligine
bagli olabilecegi ayirict taminin giiclesebilecegi
belirtildi.” Lien ve arkadaslarimin bir ¢alismasinda
hepsi de noduler sklerozan HL tanis1 almis 3 has-
tanin gelisi sirasinda T1 agirlikli diisiik sinyal ile
saptanan MRG bulgularinin kemoterapinin tamam-
lanmasindan sonra T1 agirlikli yag saturasyonu
goriintiisiine doniigmesi yazarlara tedavinin basarili
oldugunu diisiindiirdii.”® Yuki ve arkadaslari kemi-
gin ¢ok odakli primer lenfomas: tanisi ile izlenen
bir hastada evrelemede ve tedaviye erken cevabin
tayininde sintigrafinin MRG ve BT’ ye gore daha
yararli oldugu savundular.”’ Calismamizda yapilan
toplam 35 MRG incelemesindeki tek yalanci nega-
tif sonu¢ kemoterapi sonrasinda bir HL hastasina
aitti ve tedavi sonrasi az sayida MRG incelemesi
yapilmasina karsin KiB ile uyumsuz olarak tutu-
lum goriilmemesi tedavi sonrasindaki ayirici tani-
nin zorlugunu destekler nitelikte bulundu.

Kemik iligindeki blastik hiicrelerin sikligi kor
kemik iligi aspirasyon ya da biyopsileri ile tayin
edilmektedir. Kemik iligi biyopsisi, varoldugu
diisiiniilen diffiiz kemik iligi tlimoriini MRG’den
daha dogru bicimde mikroskopik olarak saptar.
MRG ilyak kristadan uzakta yer olan fokal kemik
iligi lezyonlarin1 gosterir.”> Akut Iosemilerde
diffiiz MRG modeli tipiktir, fakat hastaliga 6zgii
degildir ve MRG’nin, akut 16semili hastalarin ke-
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mik iliginin tanimlanmasinda ¢ok duyarli oldugu
kanitlanmistir. ™ ilk zamanlarda MRG’nin akut
losemide tedaviye yanit verenlerle vermeyenler
arasindaki farkin anlagilmasina yardim ettigi bildi-
rildi.***® Akut 16semi hastas1 30 cocugun yer aldig:
bir ¢alismada yas-uygun kontroller ile karsilastiril-
diginda tani sirasinda MRG’nin T1 relaksasyon
zamanlarinda anlamli bir fark oldugu halde
remisyon sirasinda bunlar arasinda anlamli bir fark
yoktu.” Ancak Vande Berg ve arkadaslar1 29 has-
tay1 iceren caligmalarinda AML’de ilk indiiksiyon
tedavisi sonrasinda T1 Ol¢iimlerinde tedaviye ce-
vap verenlerle vermeyenler arasinda anlamli bir
fark bulmadilar.®® Aym arastrmacilar ALL’de
tedavi cevabini tahmin etmede MRG’nin bir degeri
oldugunu bildirdiler.” Bizim calismamizda 2 AML
ve 2 ALL hastasinin tedaviden onceki MRG ince-
lemesinde diffiiz tutulum goriildii ALL tanis1 alan
24 numarali hastada indiiksiyon kemoterapisi son-
rast elde edilen ve kemik iligi aspirasyonu ile ka-
nitlanan remisyon, normale donen MRG bulgulart
ile de desteklendi. Diger 3 hastada tedavi sonrasi
MRG incelemesi yapilamadigindan kemik iligi
aspirasyonu incelemesi sonucu ile karsilastirma
yapilamadi. Biz de sinirhi sayidaki hastanin sonug-
lar1 ve literatiir bilgilerine dayanarak akut 16semi-
lerde kemik iliginin sitolojik/histolojik incelemesi-
nin esas oldugunu ve MRG’nin tedavi sonrasi du-
rumun izlenmesinde invaziv olmayan bir yontem
olarak yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.

MM hastalarinin %80’inde tani sirasinda litik
kemik lezyonu ve demineralizasyon goriilmektedir
ve radyografik kemik surveyi en az 20 yildir MM
evrelemesinde yer almaktadir.*’ Staebler ve arkadas-
lar1 fokal MRG tutulum modeli gosteren hastalarin
%55’inde, diffiiz tutulum modeli gosterenlerin ise
%50’sinde direkt kemik grafilerinde litik lezyona
rastlanmadigimi bildirdiler.”! MM’da fokal MRG
tutulumu daha siktir ve direkt grafilerde litik lezyon
bulunan hastalarin kemik iliginde bu tutulum modeli
daha ¢ok goriilmektedir.** Diffiiz tutulum modelinin
MM hastalarinin %25’inde goziiktiigli, ilerlemis
hastalik ve kisa sagkalim ile birlikte oldugu belir-
tilmektedir.'®* Radyografik kemik surveyi ile ke-
mik iligi MRG incelemeleri gerceklestirilen 80 has-
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tay1 kapsayan evre Il MM serilerinde, Lecouvet ve
arkadaslar1 yalmzca spinal bolge ya da yalnizca
pelvis dikkate alindigt zaman MRG’nin DKG’ne
gore daha {iistiin oldugunu ve hastalarda lezyon sap-
tama oranlarinin spinal MRG ve DKG icin %76 ‘ya
karst %42, pelvik olanlarda ise %75’e karst %46
oldugunu bildirdiler.* Aym yazarlar evre III
MM’de hastalarin kemik iligi tutulumunun saptan-
masinda radyografik kemik surveyinin sinirh MRG
incelemesinden iistiin buldular (%87.5’a kars1 %79).
Aymni yazarlar evre III MM’de hastalarin kemik iligi
tutulumunun saptanmasinda radyografik kemik
surveyinin simirlt MRG incelemesinden {istiin bul-
dular (%87.5’a kars1 %79). Lia ve arkadaslarn
asemptomatik 38 MM hastasinin %50’sinde spinal
MRG ile kemik iligi tutulumu saptadilar ve diffiiz
ya da fokal tutulum modeli gosteren hastalarin ala-
cali tutulum modeli gosterenlere gore daha erken
progresyon gosterdigini belirttiler.*” Evre I MM
tanil1 55 hastay1 iceren serilerinde Mariette ve arka-
daglar1 spinal MRG ile hastalarin % 31’inde fokal
tutulumun (17 hastanin 14’{inde) baskin oldugu
kemik iligi tutulumu saptadilar ve anormal MRG
bulgusu veren hastalarin normal MRG bulgusu o-
lanlara gore daha erken progresyon gosterdigini
bildirdiler.* Bizim ¢alismamizdaki hastalarin tiimii
semptomatikti ve klinik olarak 3 hasta eve II’de,
diger 3 hasta evre III'de yer aliyordu. Tiim hasta-
larda MRG ile kemik iligi tutulumu saptandi. An-
cak biri disinda diger 5 MM hastasinin kemik iligi
histolojik incelemelerinde tutulum vardi ve 21
numarali hastanin kemik iligi biyopsisinde histolo-
jik tutulum goriilmedi. Bu hasta femur trokanter
major biyopsisi sonucu plazmositom tanist almisti
ve monoklonal gammopatisi vardi. ilyak kristadan
yapilan biyopside pozitif bulgu olmamakla birlikte
vertebral MRG ve vertebral BT ve DKG bulgulari
pozitif bulundu. Bu da hastanin kemik iligi MRG
tutulum modelinin fokal oldugunu diisiindiirdi.
Bizim toplam 6 MM hastamizin tiimiinde pozitif
radyografik kemik surveyi bulgusuna rastlandi. Bu
da literatiir bulgulart ile uyumlu
asemptomatik ya da evre I olmayan MM hastala-
rinda kemik iligi tutulumunun saptanmasinda
MRG ile iistiinliik elde edilemeyecegini destekler
bir bulgu idi.

olarak
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Calismamizda hematolojik neoplazmalarin ke-
mik iligi tutulumlarinin radyolojik inceleme yon-
temleri ile saptanmasindaki sensitiviteleri kemik
iligi biyopsisi temel alinarak tani sirasinda MRG
ile % 100, sintigrafi ile %90, BT ile %77 ve DKG
ile %61 bulundu. Ulkemizde yapilan bir calismada
Balc1 ve arkadaglari bu oranlar1 sirasi ile %97.2,
%97.2, %78.5, %38.8 olarak bildirdiler." Krause
ve arkadaglar ¢alismalarinda kemik iligine yonelik
sintigrafi ile HL’da %100, HDL’da %93 sensitivite
elde etti.’ Calismamizda MRG sensitivitesinde
literatir ~ ile  benzerlik  bulunurken = DKG
sensitivitesinin yliksek olmasini gercek pozitiflik
gosteren 8 hastadan 6’sinin tanisinin evre II ya da
evre III MM tanis1 olmasina bagladik. Widding ve
arkadaslart primer ekstramedullar lenfoma ve
plazmositom tanili 63 hastay: iceren c¢alismalarinda
MRG ve sintigrafi ile kemik iligi tutulumunda bu
iki yontem arasinda %84 birliktelik oldugunu gos-
terdiler ve kemik iligi tutulumunun arastirilmasin-
da sozii edilen iki yontemin bir arada kullanilmasi-
m1 Snerdiler.*® Altehoefer ve arkadaslart 32 HL ve
HDL hastasinin 28’inde (%88) es zamanli MRG ve
sintigrafi ile kemik ilginde tutulum saptadilar.*’
Calismamizda MRG ve sintigrafinin birlikte yapil-
dig1 20 hastanin 14’iinde (%70) sonuglar uygunluk
gosterirken MRG ve BT nin birlikte yapildigr 13
hastanin 10’unda (%77) sonuglar uyum gosterdi.
Calismamizda toplam hasta sayisinda ya da
lenfomalar ve o6zel olarak HL’da KIiB ile
KIB+MRG incelemeleri arasinda kemik iligi tutu-
lumunu ag¢isindan istatistiksel anlam bulunmama-
sina karsin KIB+MRG ile daha cok hastada tutu-
lum saptand1 ve 6zellikle HL.’da tedaviyi etkileye-
cek ileri evre asamasina gegmeyi gerektiren bulgu-
lar elde edildi. Ozellikle HL’da erken evrede kiir
sayis1 ve radyoterapinin tedavideki yeri diisiiniiliir-
se HL’da daha fazla sayida hastay: iceren bir ¢a-
lismada sonuglarin istatistiksel anlam kazanabile-
cegini diistinebiliriz.

Sonug olarak hematolojik neoplazmalarin ke-
mik iliginde primer ya da sekonder olarak tutulu-
munun varliginin gosterilmesi, hastaligin izlenmesi,
lenfomalarda ve 6zellikle HL’da klinik evrenin dog-
ru tanimlanmasinda ve dogru tedavinin saptanma-
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sinda KIB histopatolojisine destegi ile invaziv ol-
mayan bir yontem olarak MRG’nin giderek artan
oranda kullanim alan1 bulacag: kanisindayi1z.
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