DINAMIK KONTRASTLI MANYETIK REZONANS GORUNTULEME, BENIGN VE
MALIGN KEMiK TUMORLERININ AYRIMINDA KATKI SAGLAR MI?

Giris:

Kemik tumorlerinin karakterizasyonunda manyetik rezonans goéruntileme (MRG)
onemli bir tani yéntemidir (1,2). incelemede intravendz (iV) kontrastl kesitler;
lezyonda solid, kistik ve nekrotik alanlar ayirt etmemizi saglayabilecegi gibi, eslik
eden yumusak doku bileseninin, lezyonun anatomik uzanimlarinin ve norovaskuler
yapilarla iligkisinin  degerlendiriimesinde esas teskil etmektedir. Lezyon
kontrastlanmasinin zamana karsi dinamik olarak orneklenmesini saglayan dinamik
kontrasth MRG (DK MRG); doku vaskularizasyonunu, doku perfuzyonunu ve kapiller
gecirgenligi degerlendiren fizyolojik bir goruntileme teknigidir (2,3). Bu teknikte
amag; dokulardaki patolojik degisiklikler tarafindan etkilenen erken intravaskuler ve
interstisyel dagilim sareci farklihklarini saptamaktir (4). Suda ¢o6zunur kontrast
maddelerin erken kontrastlanma kinetikleri degerlendirilirken, segilen ilgi alanin sinyal
intensitesi gercek zamanli gosteriimektedir. Boylece daha hizli kontrastlanma canli
tumor dokusundaki artmis vaskulariteyi temsil ederken, daha yavas kontrastlanma
cansiz tumor dokusunu, doku nekrozunu ve inflamasyon gibi daha az vaskuler
alanlari gostermektedir (5). Hizh tumdr buyumesi yuksek derecede aktif anjiogenez
varligi ile mimkun oldugundan, daha saldirgan tumorler belirgin artmig anjiogenez ile
iligkili mikrovaskuler anormallikler gostermektedir. Bu nedenle DK MRG'nin
anjiogenez aktivitesini gosterebildigi ve birgok tumor gesidinde ayirici tanida dnemli
veriler saglayabilecegi dusunulmastir (6). Bu ¢alismanin amaci, benign ve malign
kemik tumorlerinin ayriminda DK MRG tekniginin etkinliginin degerlendiriimesidir.

Yontemler:

Ekim 2010 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda kemik tumoru tanisi ile MRG tetkiki
istenen 40 olguya DK MRG sekansi alindi. iki olgu histopatolojik tanilarinin
olmamasinin yani sira Kklinik, radyolojik ve takip bulgulari ile kesin bir tani
konulamamasi; diger bir olgu ise DK MRG tekniginin uygun olmamasi nedeniyle
calisma digi birakildi. Sonugta 18 erkek ve 19 kadindan olusan toplam 37 hasta
calismaya dahil edildi. Bir hastada iki lezyon bulunmasi nedeniyle 38 lezyona DK
MRG incelemesi gergeklestirildi. Olgular 11 ile 69 yaslar arasinda olup, ortalama yas
33,3 olarak saptandi. Onlg lezyonun tanisi histopatolojik olarak konuldu. Yirmibeg
lezyonun tanisi ise klinik, radyolojik ve yaklagik 2 yillik takip bulgular ile konuldu.
Yirmidokuzunda benign (11 enkondrom, 6 osteokondrom, 4 nonossifiye fiborom, 3
basit kemik kisti, 2 fibroz displazi, 1 osteoid osteom, 1 sklerotik kemik adacigi, 1
intraossedz lipom), dokuzunda ise malign (3 Ewing Sarkomu, 2 osteosarkom, 1
kondrosarkom, 1 primer kemik lenfomasi, 2 metastaz) kemik tumoru tanisi konuldu.
Tum olgular 3.0 Tesla MR cihazinda (Magnetom Verio, Siemens, Erlangen, Aimanya)
incelendi. Tetkikte iV kontrast madde veriimesi 6ncesinde standart T1 ve T2 agirlikli
sekanslar alindiktan sonra, DK MRG’de 0.1 mmol/kg gadopentate dimeglumine
(Magnevist®, Bayer-Schering, Berlin, Almanya) otomatik enjektérle 1V yolla 2 ml/sn
hizla verildi. DK MRG sekansi iV kontrast madde enjeksiyonu ile es zamanli olarak
baslatildi. DK MRG u¢ boyutlu yag baskili T1 agirlikli gradient eko (VIBE - Volumetric
Interpolated Breath-hold Examination) sekans ile gergeklestirildi. Aksiyel planda
lezyonlarin tamamini kapsayacak sekilde her biri 10-15 sn suren 35 ardigik seri ile
goruntuler elde edildi. Lezyonlarin en fazla kontrastlandigi alandan 0,2-0,4 cm?lik
dairesel ilgi alanlarn kullanilarak olgumler yapildi. Elde edilen degerler sinyal
intensitesi — zaman (SiZ) egrilerinde gésterildi. SiZ egrileri 2 kategoride
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degerlendirildi. Kontrastlanma gostermeyen ya da yavas kontrastlanma artigi
gosteren lezyonlar kategori 1; hizli kontrastlanmay: takiben plato fazi, yikanma fazi
ya da artarak devam eden kontrastlanma 6zelligi gosteren lezyonlar kategori 2 olarak
siniflandinidr (Sekil 1, Sekil 2).

Lezyonlarin SiZ egrilerinde 1. dakikadaki goreceli kontrastlanma oranlari (Ki); [(Sh-
Slpre) / Slpre] x 100 formiline gore is istasyonunda otomatik olarak hesaplandi (3).
Bu formulde Ki: 1. dakikadaki goreceli kontrastlanma oranini, Sli: 1. dakikadaki
sinyal intensite degerini, Slpre: Kontrast madde verilmeden onceki sinyal intensite
degerini gostermektedir.

SiZ egrilerinin egimi; [(Slmaks-Slpre) / (Slpre X Tmaks)] X 100 formliine gére hesaplandi
(7). Bu formilde Slmaks: Tmaks anindaki sinyal intensite degerini, Slyre: Kontrast madde
verilmeden oOnceki sinyal intensite degerini, Tmaks: Ardigik sinyal intensitesi
degerlerinde kendisinden bir sonraki seride Slpre degerine gore %3’'ten daha az bir
artisin saptandigi ilk zaman noktasini temsil etmektedir.

istatiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS 11.5 Windows programi kullanilarak yapildi.
Surekli degigkenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler icin ortalama * standart sapma
ya da ortanca (en kuguk—en buyuk) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler gozlem
sayisi ve “%” seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare ya da
Fisher'in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Malign ve benign lezyonlari
ayirt etmede 1.dk kontrastlama orani ve egim olgumlerinin belirleyici olup olmadigi
ROC analizi ile egri altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan
alanin dnemli bulunmasi halinde en iyi kesim noktasi Youden indeks kullanilarak
saptandi. Ayrica, bu noktaya iligkin duyarllik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini
degerler ile dogruluk oranlari hesaplandi. Verilerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Sonuglar: Yirmidokuz benign kemik tumorunun 24’ (%82,8) kategori 1'de yer
alirken, 5'i (%17,2, 1 fibroz displazi, 1 basit kemik kisti, 1 osteoid osteoma, 2
nonossifiye fibrom) kategori 2’ye ait hizli kontrastlanma 0zelligi gosterdi. Malign
kemik tumorlerinin tamami (%100) kategori 2'de yer aldi. Lezyonlarin kontrastlanma
ozelliklerini gosteren SiZ egri kategorilerinin benign ve malign timérleri ayirt
etmedeki duyarliigi %100, 6zgullugu %82,8, pozitif tahmini degeri (PTD) %64,3,
negatif tahmini degeri (NTD) %100 ve dogruluk orani %86,8 olarak bulundu. Bu
sonuglar istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,007).

Benign ve malign kemik tumorlerini ayirt etmede K1 orani egik degeri %85 olarak ele
alindiginda lezyonlarin dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir. Buna gore benign ve
malign kemik tUmord ayriminda duyarlihk %100, 6zgullik %86,2, PTD %69,2, NTD
% 100 ve dogruluk orani %89,5 saptandi. Bu sonuglar istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,007).

Benign kemik tumorlerinde ortalama Tmaks: 72,24 sn iken malign kemik tumorlerinde
ortalama Tmaks: 55,5 sn olarak bulundu.

Benign ve malign kemik timérlerini ayirt etmede SiZ egrilerinin egiminin esik degeri
%84,1 olarak ele alindiginda lezyonlarin dagilimi Tablo 2'de gosterilmigtir. 1 fibroz
displazi, 1 osteoid osteoma, 1 nonossifiye fiborom, 1 enkondrom ve 1 osteokondrom



olgusunun SiZ egri egimi %84,1’in (izerinde bulunmustur. Buna gére benign ve
malign kemik timor ayriminda duyarlihk %100, 6zgullik %82,8, PTD %64,3, NTD %
100 ve dogruluk orani %86,8 saptandi. Bu sonuglar istatiksel olarak anlaml bulundu
(p<0,001).

SiZ egri egimi kesim noktasindan daha yiiksek olan enkondrom ve osteokondrom
olgularinda kategori 1 kontrastlanma 6zelligi olmasina ragmen egimin yuksek oldugu
goruldu. Ayrica 1 nonossifiye fiborom ve 1 basit kemik kisti olgularinda kategori 2
kontrastlanma dzelligi mevcutken SiZ egri egimi kesim degerinden daha duigiikti.
Tartigsma: Kemik timorlerinin degerlendiriimesinde, mukemmel yumusak doku
kontrast ¢ozunurlGgu ve multiplanar goruntuleme yetenegi ile MRG onemli bir tani
yontemidir (8). DK MRG’de; IV kontrast madde enjeksiyonunu takiben oldukga hizli
ardisik  goruntuler  alinmakta ve lezyonlarin  kontrastlanma  Ozellikleri
degerlendiriimektedir (4).

Erlemann ve arkadaslari 69 kas iskelet sistemi timoru olgusundan olugan serilerinde,
malign tumorlerde kontrast tutulumunun daha hizli ve daha fazla oldugunu
saptamiglardir (7). Bu ¢alismada; benign ve malign lezyon ayriminda SiZ egrilerinin
egiminde esik degeri olarak %30 degerini kullaniimig ve egimi %30’un Ustinde olan
lezyonlari malign, %30’un altinda olan lezyonlar benign olarak kabul edilmistir. Buna
gore %84,1 duyarhlik ve %72 06zgullik sonuglarina ulagmislardir. Bizim
calismamizda SiZ egrilerinin egiminin esik dederi %84,1 kabul edildiginde; duyarlilk
%100, 6zgullik %82,8 olarak bulunmus olup sonuglarin benign ve malign lezyonlari
ayirt etmekte daha basarili oldugu gorulmektedir. Erlemann ve arkadaslarinin
calismasinda 20 sn. olan DK MRG sekans suresi ¢alismamizda daha kisa olup (10-
15 sn), bu faktorin c¢aligmamizdaki sonuglarin daha basarili olmasini
agiklayabilecegini disiinmekteyiz. Calismamizda SiZ egrileri kategori 1 ile uyumlu
olmasina ragmen SiZ egrilerinin edimi %84,1’den daha yliksek bulunan 2 benign
(enkondrom ve osteokondrom) tumorde Tmaks suresi 40 saniye bulunmustur. Bu iki
olguda da yavas kontrastlanma ozelligine ragmen diger benign tiumorlere gorece
daha kisa olan Tmaks slresi (benign timorler ort. Tmaks: 72,24sn) e@imlerin ylksek
bulunmasina yol agmisgtir.

Verstraete ve arkadaslar benign ve malign kas iskelet sistemi lezyonlarini ayirt
etmede lezyonun tek bir kesitinden 1,41 saniyelik temporal ¢ozunurluk sdresi ile DK
MRG teknigini kullanmig ve kontrast maddenin ilk gegisi esnasindaki egimin tanisal
degerini degerlendirmislerdir. Bu edimin saniyede %45 oranina ulastigi lezyonlari
malign olarak kabul ettiklerinde; %74 duyarlilik, %77 6zgullik sonuglari elde edilmistir
(9). Calismamizda tum lezyonu igerecek sekilde dinamik goruntileme ve 6lgum
yapilmis olup, tek kesit goruntisinden elde edilen verilerin lezyon i¢i heterojenite
nedeniyle tim lezyonu temsil edemeyece@i dusunulmektedir. Dolayisiyla,
calismamizdaki yuksek duyarhlik, 6zgullik ve dogruluk oranlarinin daha anlaml
oldugunu dugunmekteyiz.

Kawakami ve arkadaslari kemik timorleri tanisinda DK MRG teknigi kullanmig olup,
lezyon boyutunun en uzun oldugu planda lezyonun santraline 3 adet ve periferine 4
adet olmak (zere toplam 7 ilgi alani yerlestirerek olusturduklari SiZ egrilerini
degerlendirmiglerdir (5). Bu calismada; SiZ egri tiplerinin benign ve malign kemik
tumorlerini ayirt etmedeki duyarhilhigi %77 ve 6zgullugu %78 bulunmustur. Ayrica
malign timorlerde egim orani benign timorlere gore daha yuksek bulunmakla birlikte,



calismalarinda bir kesim noktasi degeri bildirimemistir. ilgi alanlarinin tiimérlerin ig
yapisindan bagimsiz olarak sabit bir kurala gore yerlestiriimesinin 6zellikle yogun
nekrotik bilegen iceren malign timorlerde, nekrotik alanlar kontrast tutmayacagi icin
yaniltici sonuglar verebilecegini dugsunmekteyiz. Kontrastlanan alanlarin canli timor
dokusunu temsil ettigi dusundldugunde, bizim cgalismamizda oldugu gibi en fazla
kontrastlanan alanlara yerlestirilen ilgi alaninin daha anlamli sonuglar verecegini
ongormekteyiz.

Liu ve arkadaslari histopatolojik olarak kanitlanmis 11 osteoid osteom hastasina DK
MRG tetkiki yapmis ve 9 olguda (%82) osteoid osteom nidusunun arteryel fazda hizli
kontrastlanmayi takiben vent6z fazda yikanma gosterdigi saptanmigtir (10). Bizim
calismamizda yer alan tek osteoid osteom olgusunda da Liu ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde hizli kontrastlanma 6zelligi gorulmuagstur. Osteoid osteom
nidusu gibi zengin vaskiilarizasyona sahip benign timérlerin SiZ egrilerinin sekli ve
egimi malign lezyonlar ile 6rtusen sonuglar verebilmektedir.

Caligmamizda yer alan 1 basit kemik kisti olgusunda kategori 2 kontrastlanma 6zelligi
izlenmigtir. Bu basit kemik kistine eglik eden patolojik fraktir mevcut olup fraktur
komsulugunda en vyuksek kontrastanma saptanmistir. Bu lokalizasyondan
olusturulan SiZ egrisinin, olasilikla iyilesme siirecinde artmis anjiogenez aktivitesine
bagh olarak kategori 2 icerisinde degerlendirilen egri seklini gOsterdigi
dusunulmustar. Benign kemik tumorlerine eslik eden ve vaskullarizasyon sureglerini
degistirebilecek bulgularin DK MRG’de degerlendirme olgutlerini etkileyebilebilecegdi
g0z 6nunde bulundurulmalidir.

Nonossifiye fibromlarda MRG’'deki sinyal intensite ve kontrastlanma ozellikleri,
lezyonlarin igerdigi hiperselltler fibroz doku, hemosiderin, hemoraiji, kollajen, kopUksu
histiyosit ve kemik trabekulasyon miktarlarina bagh olarak degisebilmektedir (11).
Calismamizda yer alan nonossifiye fibrom olgularinda kontrastlanma 6zelliklerinin ve
SiZ egri egimlerinin gdésterdigi farkhliklarin bu lezyonlarin histopatolojik yapilarinin
degiskenliginden kaynaklanmis olabilecegi dugtunulmustur.

Tuncbilek ve arkadaslar yumusak doku tumorlerinde benign ve malign lezyonlari
ayirt etmek icin kullandiklari parametreler arasinda, tek basina kullanildiginda Kj
oraninin en anlamli sonuglari sagladigini saptamiglardir (3). Bizim ¢alismamizda
kemik timérleri igin Ki oraninin SiZ egrilerinin egimleri ile benzer sonuglar verdigi
gozlenmig olup kemik tUmorlerinde benign ve malign lezyon ayrimi agisindan DK
MRG’de ilk dakikanin en degerli verileri sagladigi gozlenmistir. Boylece rutin MR
tetkikine eklenecek 1 dakika gibi kisa sureli DK MRG sekansinin bile kemik tumoru
olgularinda taniya yardimci olabilece@i dusunulmektedir.

Caligmamizin en Onemli kisitlamalari arasinda; olgu sayisinin az olmasi ve tim
olgularda histopatolojik taninin bulunmamasi sayilabilir. Dolayisiyla histopatolojik
tanisi olan daha genis serilerle yapilacak olan galigilmalar yararli olacaktir.

Sonug olarak, DK MRG’de lezyonlarin vaskularizasyon ozelliklerine bagli olarak elde
edilen bilgiler, benign ve malign kemik tumorlerinin ayriminda taniya onemli katkilar
saglamaktadir.
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Sekil 1: Sag femurda enkondrom tanisi alan 45 yasinda kadin olgunun (a) aksiyel
planda DK MRG incelemesinde; lezyona (1) ve komsulugunda yer alan artere (2) ilgi
alani yerlestirildi. (b) Elde olunan SiZ egrisinin yavas kontrastlanma artisi gdsteren
kategori 1 Ozelliginde oldugu goruldu (kesik cizgi komsu artere ait, duz gizgi ise
lezyona ait SIiZ egrisi).
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Sekil 2: Sol tibia proksimal metafizodiafizer kesiminde oesteosarkom tanisi alan 15
yasinda erkek olgunun (a) aksiyel planda DK MRG incelemesinde; lezyonun yogun
kontrastlanan kesimine (1) ve komsulugundaki artere (2) ilgi alani yerlestirildi. (b)
Elde olunan SIZ egrisinin hizli kontrastlanmay! takiben yikanma fazi bulunan kategori
2 ile uyumlu oldugu gériildii (kesik gizgi komsu artere ait, diiz gizgi ise lezyona ait SiZ
egrisi).



Tablo 1: Benign ve malign kemik timarlerinin K1 oranlarinin dagilimi

K1 orani Benign (n=29) Malign (n=9)
<%85 25 (%86,2) -
>%85 4 (%13,8) 9 (%100)

Tablo 2: Benign ve malign kemik timérlerinin SiZ egri egimlerinin dagilimi

SizZ Egri Egimi Benign (n=29) Malign (n=9)
<%84,1 24 (%82,8) -
>%84,1 5 (%17,2) 9 (%100)




