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M eme kanseri, 40 yaş  üzerindeki kad›nlarda kanser ölümlerin-
de ilk s›ray› almaktad›r. Meme kanser olgular›nda tümör
prognozunun tahmininde çeşitli faktörlerin rolü olduğu bilin-

mektedir. Meme kanserlerinde prognostik faktörler; uygun tedavi seçi-
mi, benzer risk taş›yan hasta gruplar› aras›nda karş›laşt›rmal› tedavi ve
tedavide yeni stratejilerin geliştirilmesine izin vermesi gibi üç ana se-
bepten dolay› önemlidir (1). 

Tümörün çap› ve invazyonu yan›s›ra, histopatolojik tipi, grade’i ve
özellikle aksillar lenf nodu metastaz› klasik prognostik faktörlerdir.
Klinikte kullan›lan bir diğer prognostik faktör tümör anjiyogenezidir.
Gelişmekte olan tümör dokusu 1-2 mm çapa ulaşana kadar çevre doku-
lardan diffüzyonla beslenmekte olup, daha büyük boyutlara ulaşt›kla-
r›nda yeni kapiller damar oluşumuna, yani anjiyogeneze gereksinim
duymaktad›rlar. Anjiyogenez; proanjiyogenik ve antianjiyogenik regü-
latörler aras›ndaki dengenin bozulmas› ile başlayan, tümör progresyo-
nunda ve metastaz›nda anahtar rolü oynayan oldukça düzenli ve çok
basamakl› bir süreçtir. Normal dokuda çoğunlukla anjiyogenik faktör-
ler dominantt›r (2,3).  

Çal›şmam›z›n amac›, benign ve malign meme kitlelerinin dinamik
kontrastl› manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikleri ile anji-
yogenezi aras›ndaki korelasyonu  değerlendirmektir.

Gereç ve yöntem
Aral›k 1998 ve Ağustos 2000 tarihleri aras›nda mamografi ve/veya

ultrasonografi (US) ile memede solid kitle tesbit edilen 46 kad›n hasta
çal›şma kapsam›na al›nd›. Cerrahi girişim öncesi tüm hastalar, pron po-
zisyonunda çift sarmall› özel meme sarg›s› kullan›larak 1.0 T Magne-
tom Impact Expert (Siemens, Erlangen, Almanya) cihaz› ile incelendi.
19 mastektomi, 12 kadranektomi ve 15 eksizyonel biopsi ile tüm olgu-
larda histopatolojik tan› sağland›. Tüm olgular›n MRG ve histopatolo-
jik özellikleri tek tek ve kombine olarak değerlendirilmeye al›nd›.

MR-mamografik incelemede, birinci etapta lezyonlar›n  lokalizasyon
ve kontrasts›z morfolojilerini tan›mlamak amac›yla aksiyal planl› T1
ağ›rl›kl› spin-echo (SE) (TR/TE/NEX 640/14/2), T2A TSE (4200/90/2)
ve yağ bask›lanarak (FS) T2A sekanslarda görüntüler al›nd›. Bu se-
kanslardan sonra, lezyonun tamam› kesit alan› içerisine girecek şekilde
3D fast low angle shot (FLASH) sekans› uyguland›. Kullan›lan sekans
parametreleri (14/7/1), flip angle (FA) 25°, bant genişliği 150 kHz, ke-
sit kal›nl›ğ› 2,5 mm ve matriks 90x256 idi. Pre-kontrast çekimi takiben

AMAÇ 
Meme lezyonlar›n›n dinamik MR-mamografideki
kontrastlanma flekilleri ile mikrovasküler dansitele-
ri aras›ndaki korelasyonu niceliksel olarak de¤er-
lendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Mamografi ve/veya ultrasonografi ile kitle tesbit
edilen 46 kad›n hasta çal›flma kapsam›na al›nd›.
Spin-eko sekans› ile saptanan lezyonlar aksiyal
planda 3 boyutlu fast low angle shot sekans› ile di-
namik olarak incelendi. Eksizyonel biyopsi veya
mastektomi materyallerinde faktör VIII-related an-
tijen ile yap›lan immünohistokimyasal iflaretleme
sonras› mikrovasküler dansite ölçümleri yap›ld›. Di-
namik-MR mamografi ile elde edilen kontrastlan-
ma paternleri ve mikrovasküler dansite ölçümleri
Student T testi, Pearson moment korelasyon katsa-
y›lar› ve tek yönlü ANOVA ile de¤erlendirildi.

BULGULAR
Malign lezyonlarda üç farkl› kontrastlanma flekli
gözlendi. Bunlar, 120 saniye içinde tepe sinyal in-
tensite (SI) ve geç fazlarda düflüfl (25 olgu); erken
fazda yüksek tutulum ve geç fazlarda plato oluflu-
mu (9 olgu); tepe oluflturmayan SI art›fl› idi (5 olgu).
Benign lezyonlarda ise, 5 olguda tepe oluflturma-
yan SI art›fl› ve 2 olguda erken fazda yüksek tutu-
lum ve geç fazlarda plato oluflumu tan›mland›. Pa-
ramanyetik kontrast madde uygulanmas›n› izleyen
maksimum sinyal art›fl oran› ile mikrovasküler dan-
site aras›nda anlaml› korelasyon saptand› (r=0.322,
p=0.029).    

SONUÇ 
Maksimum sinyal art›fl oran› ve kontrast tutulum
e¤ri tiplerinin  tan›mlanmas› ile yap›lan analizin, in-
celenen tümörün mikrovasküler dansite ortalama-
s›n› tahmin etmede yard›mc› olmaktad›r. Bu yön-
tem, meme malignitelerinde prognostik indikatör
olarak kullan›labilir.

Dinamik MR-mamografi ile tümör
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0.2 mmol/kg kontrast madde (gado-
pentetate dimeglumine) en geç 10 sn
içinde  IV-bolus şeklinde enjekte edil-
di. Bunu takiben 10-20 ml serum fiz-
yolojik verildi. Prekontrast 3D
FLASH parametreleri kullan›larak,
aksiyal planda her biri yaklaş›k 30 sn
süren 6 seri çekimden oluşan dinamik
inceleme gerçekleştirildi. Çekim son-
ras› post-kontrast görüntülerden pre-
kontrast görüntüler ç›kart›larak "subt-
raksiyon" görüntüleri elde edildi.

Görüntü analizi
Kitlelerin sinyal özelliği ve morfo-

lojik görünümü: T1 ve T2 A SE se-
kanslarda lezyonlar›n  sinyal intensi-
teleri (SI) glandüler yap› ile karş›laşt›-
r›larak izo-, hipo- ve hiperintens ola-
rak tan›mland›. Tümör konturlar› düz-
gün, lobüle, irregüler ve spiküler ol-
mak üzere dört grupta irdelendi. Kitle-
lerin kontrast tutulum paterni ve dina-
miği; periferik,  homojen yada hetero-
jen olarak  grupland›r›ld›. Lezyonlar›n
zaman-SI eğrisinden  elde edilen de-
ğerler kullan›larak, kontrast  madde
enjeksiyonundan sonra  her dakika
için relatif intensite art›şlar› yüzde
olarak hesapland›.

Zaman SI eğrileri Buadu ve arka-
daşlar›n›n (4), çal›şmas› örnek al›na-
rak, lezyonlar›n tepe SI ve kontrast
maddenin y›kanma özelliklerine daya-
nan dört ayr› tipde s›n›fland›r›ld›. 

Tipler aras›nda ayr›m kriterleri: 

Tip A:120 saniye içinde (erken faz)
tepe SI ve geç fazlarda  düşüş,

Tip B: Erken fazda yüksek tutulum
ve takip eden geç fazlarda plato oluşu-
mu (tepe SI 120-240 saniyeler içinde),

Tip C: Tepe SI oluşmaks›z›n incele-
me boyunca  intensitede  art›ş  olmas›, 

Tip D: İnceleme süresince anlaml›
SI art›ş› olmamas›d›r.

Histopatolojik de¤erlendirme
Patoloji arşivindeki, bu olgulara ait

blok, hematoksilen eozin (H+E) ile
boyal› preparat ve raporlar› tekrar
gözden geçirildi. Her olgu histolojik
tan› ve mikrovasküler dansite (MVD)
aç›s›ndan yeniden değerlendirildi. Her
olgudan tümör-çevre doku geçişini
yans›tan birer örnek doku bloğu seçil-
di. Bu bloklardan 4 mikron kal›nl›ğ›n-
da kesitler elde edildi. Kesitlere im-
munohistokimyasal yöntem ile polik-
lonal faktör VIII-related antigen
(FVIII-RA) uyguland›.

Kesitler üzerinde küçük büyütmede
(X 40)  en yoğun  damar yap›s›   bulu-
nan  alan  tespit edilip, ileri büyütme-
de (X 200) oküler grid kullan›larak,
grid üzerindeki alan içine düşen da-
mar say›s› say›ld›. Matsubayashi (5),
Peters (6), Buadu (7) ve arkadaşlar›-
n›n, yapt›klar› çal›şmalar örnek al›na-
rak her olguda tümörün periferik ve
santral bölümlerinden  üç ayr› alan sa-
y›larak ortalama damar say›s› tespit
edildi. Patolog MR bulgular›n›  bil-

meksizin say›m› yapt›.
İstatistiksel hesaplamalarda, Krus-

kal-Wallis, Kolmogorov-Smirnov,
Student-T, tek yönlü ANOVA, Fis-
her’s exact ve Pearson’s moment ko-
relasyon testleri kullan›ld›.

Bulgular
Olgular›n yaşlar› 22-80 aras›nda de-

ğişmekteydi ve ortalama yaş 49.5
±12.9 olarak saptand›. Olgular›n tü-
müne cerrahi girişim ile  histopatolo-
jik olarak tan› konuldu. Otuzdokuz ol-
guda malign ve 7 olguda benign tü-
mör tan›mland›. Malign lezyonlar›n
histopatolojik s›n›flamas›nda, 30 ol-
guda invaziv duktal karsinom, 4 olgu-
da invaziv lobüler karsinom, 2 olguda
medüller karsinom ve 3 olguda ise, in-
vaziv duktal ve lobüler komponentin
birlikte olduğu invaziv mikst karsi-
nom belirlendi. Benign olan 7 olgu
ise, fibroadenom tan›s› ald›.

Malign lezyonlar›n boyutlar› 0,5-4
cm aras›nda değişmekteydi. Oniki
lezyon 2 cm’den küçük ve 27 lezyon
2 cm veya daha büyük olarak saptan-
d›. Benign lezyonlar›n boyutlar› ise 1-
2,5 cm aras›nda değişmekte olup; 5
lezyon 2 cm’den küçük bulundu.

Malign tümör tan›s› alan 39 olguda,
MRG’de 7 lezyon lobüle, 12 lezyon
irregüler ve 20 lezyon spiküler kon-
turlu olarak belirlendi. Benign tümör
tan›s› alan 7 olguda, lezyonlar düzgün
(n=5) ve lobüle (n=2) konturlu olarak

Resim 1. A. 56 yafl›nda olgunun subtraksiyon görüntüsünde, sol meme d›fl kadranda irregüler konturlu, yo¤un kontrast tutulumu gösteren kitle. B. Zaman-sinyal intensite
e¤risinde, kitlede erken dönemde tepe kontrast tutulumu gözlenmekte (Tip A) (Histopatolojik tan›: ‹nvaziv lobüler karsinom, lobüler karsinoma in situ)

A B
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tan›mland› .
Otuzdokuz malign tümör olgusun-

da, T1A sekansta lezyonlar›n 24’ü hi-
pointens ve 15’i izointens iken, T2A
sekanslarda, 14’ünde izointens, 6’s›n-
da hipointens ve 19’unda heterojen hi-
perintesite saptand›. Benign lezyonlar,
T1A sekansda izointens (n=3) ve hi-
pointens (n=4), T2A sekanslarda ise
hipointens (n=2),  izointens (n=2) ve
heterojen hiperintens (n=3) olarak
saptand›.

Malign lezyonlarda zaman-SI eğri-
si, 25 lezyonda tip A (%64.1) (Resim
1), 9 lezyonda tip B (%23.1) (Resim
2) ve 5 lezyonda tip C (%12.8) (Resim
3) olarak değerlendirildi. Benign lez-
yonlarda ise 5 olguda tip C (%71.4)
(Resim 4), 2 olguda tip B (%28.6)  za-
man-SI eğrisi tan›mland›. Tip D SI eğ-
risi hiçbir olguda gözlenmedi (Grafik
1, Tablo 1).

Maksimum kontrastlanma zaman›,
malign lezyonlar›n 14’ünde (%35.9)
ve benign lezyonlar›n ise tümünde
(%100) 120 sn’den büyük olarak tes-
bit edildi. 

Dinamik MR-mamografik incele-
mede, 39 malign lezyonun, 30’unda
heterojen (%76.9), 9’unda homojen
(%23.1) kontrast tutulumu belirlendi.
39 malign lezyonda; heterojen kont-
rastlanan 30 lezyonun 22’sinde (%
73.3) erken periferik kontrast tutulu-
mu tan›mland›. Benign lezyonlarda
ise 4 lezyonda homojen (%57.1), 3
lezyonda heterojen (%42.9) kontrast-
lanma gözlendi ve hiçbir olguda erken
periferal kontrast tutulumu saptanma-
d›.

Malign kitlelerde intratümöral  da-
mar say›lar› 14-34 ve fibroadenomlar-
da ise 18-22 aras›nda değişmekte idi.
Malign kitlelerde ortalama MVD

23.46±5.07 iken, fibroadenomlarda
19.86±1.57 olarak hesapland›. Malign
kitleler ve fibroadenomlar›n kontrast-
lanma paternleri intratümöral MVD
ortalamalar› ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda
malign kitlelerde MVD ortalamalar›,
fibroadenomlara oranla daha yüksek
bulundu (t=3.583; p=0.001) (Grafik
2).

Zaman SI eğri tipleri ile MVD ara-
s›nda anlaml› farkl›l›k bulundu
(F=9.877; p=0.000). Varyanslar hete-
rojen olduğu için tamhane çoklu karş›-
laşt›rma testi uyguland› ve Tip A’ n›n
MVD düzeyinin Tip C’ nin MVD dü-
zeyinden daha yüksek olduğu saptand›
(p=0.000). Tip B ve C aras›nda
(p=0.111) ve Tip A ve B aras›nda
(p=0.294) ise istatistiksel olarak an-
laml› bir farkl›l›k mevcut değildi. 

K›sa sürede (≤120 sn) tepe SI oluş-
turan tümörlerin, uzun sürede (>120

A B

Resim 2. A. 47 yafl›nda olguda, sa¤ meme
retroareolar bölgede santral nekroz alan› d›fl›nda
periferal kontrast kontrast tutulumu gösteren irregüler
konturlu kitle. 
B. Zaman-sinyal intensite e¤risinde, erken fazda
yüksek kontrast tutulumu ve geç fazda plato oluflumu
mevcut (Tip B) (Histopatolojik tan›: invaziv duktal
karsinom, in situ duktal karsinom).

Resim 3. A. 39 yafl›nda olguda, sa¤ meme glandüler yap› derinli¤inde kontrast tutulumu gösteren spiküler konturlu kitle. B. Zaman sinyal intensite e¤risinde kitlede
inceleme boyunca artan kontrastlanma (Tip C) (Histopatolojik tan›: ‹nvaziv duktal karsinom, in situ duktal karsinom).

A B
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sn) tepe SI oluşturan tümörlere göre
anlaml› derecede yüksek MVD’lere
sahip olduklar› bulundu (t=2.407;
p=0.021).

Otuzdokuz malign tümörde yap›lan

paramanyetik kontrast madde uygula-
mas›n› izleyen birinci dakikadaki
kontrast tutulumunun yüzde değişim-
leri ve MVD aras›nda (r=0.488;
p=0.001) ve maksimum kontrast tutu-

lum yüzde değişim oran› ile MVD
aras›nda (r=0.322; p=0.029) (Grafik
3) anlaml› korelasyon saptand›. 

K›rkalt› olgunun kontrastlanma pa-
ternleri ile MVD ortalamalar› aras›nda
anlaml› farkl›l›k bulunmad› (t=0.275;
p=0.785).

Tart›flma
Kontrastl› dinamik MR-mamografi,

meme kanseri teşhisinde son zaman-
larda gelişen oldukça duyarl› bir gö-
rüntüleme  yöntemi olup, seçilmiş me-
me hastalar›nda tamamlay›c› diagnos-
tik modalite olarak sunulmaktad›r.
MRG’de konvansiyonel sekanslar
meme lezyonlar›nda morfolojik özel-
likleri belirlerken, kontrastl› dinamik
MR-mamografinin lezyon vaskülari-
zasyonunu yans›tt›ğ› bilinmektedir.
Bu metodun temeli lezyonlar›n kont-
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Resim 4. A. 45 yafl›nda, olgunun subtrakte imaj›nda kitlede yo¤un homojen kontrastlanma. B. Zaman-sinyal intensite e¤risinde tepe oluflturmayan kontrast tutulumu
(Tip C) (Histopatolojik tan›: fibroadenom).

A B

Grafik 2. Malign ve benign tümörlerde mikrovasküler dansite (MVD)ortalamalar›.

Grafik 1. Lezyonlar›n zaman-sinyal intensite e¤ri tiplerinin da¤›l›m›.
(A: Tip A zaman-sinyal intensite de¤iflimi, B: Tip B zaman-sinyal intensite de¤iflimi,
C: Tip C zaman-sinyal intensite de¤iflimi.)
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Tablo 1. Malign ve benign lezyonlar›n histopatolojik tipleri ile zaman-sinyal
intensite e¤ri tiplerinin say›sal da¤›l›m›

Histopatolojik tip Zaman-sinyal intensite tip e¤risi Toplam

A B C

‹nvaziv duktal karsinom (n=30) 17 9 4 30
‹nvaziv lobüler karsinom (n=4) 4 - - 4
‹nvaziv mikst karsinom (n= 3) 3 - - 3
Medüller karsinom (n=2) 1 - 1 2
Fibroadenom (n=7) - 2 5 7

Toplam (n=46) 25 11 10 46



500 ● A r a l › k  2 0 0 2

?
@@@@@@ ?
3@@@@@ ?
?@@@@@ ?
7@@@@@f@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6?@?26?2@@6KO26KO@K? ?
@@@@@@f@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@e?

@?e?I40M?eI@M?eI40Me?I40M?eI40MeI40Me?I40M?eI40Me?I@Me?I40M?eI@M?e?I@Me?I40M?eI40MeI40Me?I40M?eI40Me?I@Me?I40M?eI@M?e?I@Me?I40M?eI40MeI40Me?I40M?eI@M?eI40Me?I40M??I40M?e?@@?e?I40M?eI40MeI40Me?I40M?e?@fI40Me?I40M??I40M?eI40Mf@@e?
@? ?@@? ?@ @@e?
@? @@e?
@? @@e?
@? @@e?
@? @@e?
@L ?J@@e?
@@ ?@@@e?
@H ?N@@e?
@? @@e?
@? @@e?
@? @@e?
@? @@e?
@L W2@@@? ?J@@e?
@@ 7@@@@L ?7@@e?
@H @@@@@@ ?3@@e?
@? 3@@@@H ?N@@e?
@? V4@@@? @@e?
@? @@e?
@? @@e?

?J@? ?W2@6X @@e?
?@@L ?7@@@1 ?J@@e?
?N@1 ?@@@@@ ?7@@e?
?J@5 ?@@@@@ ?3@@e?
?7@H ?3@@@5 ?N@@e?
?@@? ?V4@0Y @@e?
?@@? @@e?

@@@@@@e?@@? @@e?
?@@?@@e?@@? W2@6X? @@e?
7@@@@@e?@@L 7@@@1? ?J@@e?
@@@@@@e?@@@ @@@@@? ?7@@e?

?@@H @@@@@? ?3@@e?
?@@? 3@@@5? ?N@@e?
?@@? V4@0Y? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L ?W2@@@ @@e?
?@@1 ?7@@@@L? ?J@@e?
?@@5 ?@@@@@1? ?@@@e?
?@@H ?@@@@@@? ?N@@e?
?@@? ?3@@@@5? @@e?
?@@? ?V4@@0Y? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L @@e?
?@@1 ?J@@e?
?@@5 ?@@@e?
?@@H ?N@@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? W26X O@K? @@e?
?@@L ?W&@@1 ?@@@@@ @@e?
?@@1 ?7@@@@ ?@@@@@ ?J@@e?
?@@5 ?@@@@@ ?@@@@@ ?@@@e?
?@@H ?3@@@@ ?@@@@@ ?N@@e?
?@@? ?V4@@@ ?@@@@@ @@e?
?@@? @@e?

@@@@6Xe?@@? @@e?
3@@@@1e?@@? @@6X ?W26X?he?W26X? @@e?
?@@@@@e?@@L ?J@@@1 ?7@@)Xhe?7@@)X ?J@@e?
7@@@@@e?@@@ ?7@@@@ ?@@@@1he?@@@@1 ?7@@e?
@@@@@@e?@@H ?3@@@@ ?@@@@@he?@@@@@ ?3@@e?

?@@? ?N@@@@ ?3@@@5he?@@@@5 ?V@@e?
?@@? @@@@ ?V4@0Yhe?@@@0Y O2@@@@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@0Y@@e?
?@@? W2@6X?e?@@6X?e?W2@6X W2@@ O2@@@@@@@0M?f@@e?
?@@L 7@@@1?eJ@@@1?e?7@@@1 7@@@L? ?O2@@@@@@@@0M?g?J@@e?
?@@@ @@@@@?e7@@@@?e?@@@@@ @@@@1? O2@@@@@@@@@@0Mhe?7@@e?
?@@H @@@@@?e@@@@@?e?@@@@@ @@@@@? O2@@@@@@0M ?3@@e?
?@@? 3@@@5?e3@@@5?e?3@@@5 3@@@5? ?O2@@@@@@@@0M? ?N@@e?
?@@? V4@0Y?eV4@0Y?e?V4@0Y V4@0Y? O2@@@@@@@@0M @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@0M @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@0M @@e?
?@@? W26X ?O2@@@@@@@0M @@e?
?@@L ?W&@@1 ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@1 ?7@@@@ ?O2@@@@@@@@0M? ?J@@e?
?@@5 ?@@@@@ O2@@@@@@@@0M ?@@@e?
?@@H ?@@@@@ ?O2@@@@@@@@0M? ?N@@e?
?@@? ?@@@@5 O2@@@@@@@@@@0M @@e?
?@@? I40Y ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@L ?W26X? W26X O2@@@@@@@X @@e?
?@@1 ?7@@)X 7@@)X? ?O2@@@@@@@@@@@@1 ?J@@e?
?@@5 ?@@@@1 @@@@1? O2@@@@@@@@@@0M?@@@@@ ?@@@e?
?@@H ?@@@@@ @@@@@?he?O2@@@@@@@@0M?f?@@@@@ ?N@@e?
?@@? ?3@@@5 3@@@5?g?O2@@@@@@@@@0Mh?3@@@@ @@e?
?@@? ?V4@0Y V4@0Y?fO2@@@@@@@0M?hf?V4@@@ @@e?

@@6?@?e?@@? ?O2@@@@@@@@@@0M? @@e?
3@@@@?e?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@@@Le?@@? O2@@@@@@@0M? ?W2@6X @@e?
7@@@@,e?@@L ?O2@@@@@@@@0M? ?7@@@1 ?J@@e?
@@0?(Ye?@@@ O2@@@@@@@@@@0M ?@@@@@ ?7@@e?

?@@H O2@@@@@@@0M? ?@@@@@ ?3@@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@0M ?3@@@@ ?N@@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@0M ?V4@@@ @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@@@0M? @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@L ?W2@6X ?O2@@@@@@@@@@0M?g@@@@ @@e?
?@@1 ?7@@@1 ?O2@@@@@@@@0M?he@@@@L? ?J@@e?
?@@5 ?@@@@@ ?O2@@@@@@@@@@? @@@@1? ?@@@e?
?@@H ?3@@@@ O2@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@5? ?N@@e?
?@@? ?V4@@@ ?O2@@@@@@@@0M??I4@@@@? @@@0Y? @@e?
?@@? O2@@@@@@@@0M @@e?

@@?@@@?W2@@@@6X?f?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@e?
@@?@@@W&@?@@@@1?f?@@? O2@@@@@@@@0M @@e?
@@@@@@@@@?@??@@?f?@@L O2@@@@@@@0M?h?W2@@@@?@@@@@6X?h?W2@6X ?J@@e?
@@@@@@@@5?@??@@?f?@@1 ?O2@@@@@@@@0M?hf?7@@@@@?@@@@@@1?h?7@@@1 ?7@@e?
@@@@@@@@H?@@@@5?f?@@5 O2@@@@@@@@@0M? ?3@@@@@?@@@@@@@?h?@@@@@ ?3@@e?
@?4@0?4@e@@@0Y?f?@@H ?O2@@@@@@@@0M? ?N@@@@@?@@@@@@@?h?@@@@5 ?N@@e?

?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@@@@?@@@@@@@?h?3@@(Y @@e?
?@@? O2@@@@@@(M ?I@Mhf?V40Y? @@e?
?@@? O2@@@@@@@@@@@0Y? @@e?
?@@? W2@6X? ?O2@@@@@@@@0M? W26X @@e?
?@@L 7@@@1?hfO2@@@@@@@@@X ?W&@@1 ?J@@e?
?@@1 @@@@@?g?O2@@@@@@@@0Y@@@@1 ?7@@@@ ?7@@e?
?@@5 @@@@@?eO2@@@@@@@@@@0Me?@@@@@ ?@@@@@ ?3@@e?
?@@H 3@@@@@@@@@@@@@@0M?g?3@@@5 ?3@@@@ ?N@@e?
?@@? V@@@@@@@@@@0M?he?V4@0Y ?V4@@@ @@e?
?@@? ?O2@@@@@@@@0M? @@e?

@@@@@@e?@@? ?O2@@@@@@@@@0M @@e?
@@@@@@e?@@? W2@6X?eO2@@@@@@@@@0M? W2@6X? ?W2@6X ?W2@@@ ?W26X? @@e?
@@@@@@e?@@L 7@@@)KO2@@@@@@@0M? 7@@@1? ?7@@@1 W&@@@@L? W&@@)X ?J@@e?
@@@@@@e?@@1 @@@@@@@@@@@0M? @@@@@? ?@@@@@ 7@@@@@1? 7@@@@1 ?7@@e?

?@@5 O2@@@@@@@@@@0M @@@@@? ?@@@@@ 3@@@@@@? @@@@@@ ?3@@e?
?@@HheO2@@@@@@@@@@(M 3@@@5? ?3@@@5 N@@@@@5? 3@@@@5 ?N@@e?
?@@?g?O2@@@@@@@@0?4@0Y? V4@0Y? ?V4@0Y ?@@@@0Y? V4@@0Y @@e?
?@@?eO2@@@@@@@@0M @@e?
?@@W2@@@@@@@@0M? @@e?
?@@@@@@@@0M? ?W2@6X W2@6X?f?W2@6X @@e?
?@@@(M ?7@@@1 ?W&@@@1?f?7@@@1 ?J@@e?
?@@(Y? ?@@@@@ ?7@@@@@?f?@@@@@ ?@@@e?
?@@H ?@@@@5 ?3@@@@@?f?@@@@@ ?N@@e?
?@@? ?@@@0Y ?V4@@@@?f?@@@@@ @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L W2@6X? ?W2@6Xhf?W2@6Xg?W26X? @@e?
?@@1 7@@@)X ?7@@@1hf?7@@@)X?f?7@@)X ?J@@e?
?@@5 @@@@@1 ?@@@@@hf?@@@@@1?f?@@@@1 ?@@@e?
?@@H @@@@@5 ?@@@@@hf?@@@@@5?f?@@@@5 ?N@@e?
?@@? @@@@0Y ?@@@@@hf?@@@@0Y?f?@@@0Y @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L @@@6X? @@e?
?@@1 ?J@@@@1? ?J@@e?
?@@5 ?7@@@@@? ?7@@e?
?@@H ?3@@@@5? ?3@@e?
?@@? ?N@@@@H? ?N@@e?
?@@? @@@@ @@e?

W2@@@@e?@@? @@e?
*@@@@@e?@@? @@e?
N@@@@@e?@@L ?@@@6X @@@6X? ?J@@e?
?@@@@5e?@@@ ?@@@@1 @@@@1? ?7@@e?
?@@@0Ye?@@H ?@@@@@ @@@@@? ?3@@e?

?@@? ?3@@@@ 3@@@@? ?N@@e?
?@@? ?V40M? V40M @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L ?J@@e?
?@@@ ?7@@e?
?@@H ?3@@e?
?@@? ?N@@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@? W2@6X? @@e?
?@@L 7@@@1? ?J@@e?
?@@@ @@@@@? ?7@@e?
?@@H @@@@@? ?3@@e?
?@@? 3@@@5? ?N@@e?
?@@? V4@0Y? @@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?
?@@L @@e?
?@@1 ?J@@e?
?@@5 ?@@@e?
?@@H ?N@@e?
?@@? @@e?
?@@? @@e?

W2@@@@e?@@? @@e?
*@@@@@e?@@? @@e?
N@@@@@e?@@?e?O26K?eO@K?eO26Ke?O26K?eO26K ?O26K? O26K O@K? ?O26K? ?@@? @@ @@e?
?@@@@@e?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6KO2@6K??O26K?e?@@?e?O26K?eO@K?eO26Ke?O@Kf@@fO26Ke?O26K??O26K? O26Kf@@e?
?@@@@@e?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@e?

?
?
?

W2@@@@ @@@@6X ?@@@@@@? ?@@@@@@@@? W2@@@@@@ @6?2@@6X ?W2@@@@@@? W2@@@@@@ ?@@@@@@@6X?
7@@@@@ @@@@@1 ?@@@@@@? ?3@@@@@@@? *@@@@@@@ @@@@@@@1 ?*@@@@@@@? *@@@@@@@ ?3@@@@@@@1?
@@@@@@ @@@@@5 ?@@@@@@? ?N@@@@@@@? N@@@@@@@ @@@@@@@5 ?N@@@@@?@? N@@@@@?@ @@@?@@@@?
?I4@@@ @@@@0Y ?@@@@@@? @@@@@@@? ?@@@@@@@ @@@@@@0Y @@@@@@5? ?@@@@@@@ ?7@@@@@@@5?

?I@MI(Y? ?@?40?4@ ?@@@@@@@0Y?
?
?
?

rast tutulum h›zlar›na dayanmaktad›r.
Meme kanserlerinde saptanan h›zl›
kontrastlanma, tümörde artm›ş vaskü-
larite ve kapiller permeabilite nede-
niyledir (3, 8). 

Kontrastl› MR-mamografi, karsi-
nomlardaki normal meme dokusuna
oranla artm›ş vaskülarizasyonu, tümör
kapillerlerindeki yüksek permeabilite
ve tümör dokusundaki geniş ekstrasel-
lüler kompartmanlar› göstererek ma-
mografi ve US’yi tamamlay›c› rol oy-
namaktad›r (9). Ancak neovaskülari-
zasyon sadece malignitede görülme-
mektedir. Benign patolojiler, özellikle
fibroadenom, proliferatif mastopati ve
kronik mastit gibi birçok antitede de
anjiyogenez tan›mlanmaktad›r. Yara
iyileşmesinde ise, anjiyogenez doğal
bir olay olup, kan ak›m›n› h›zland›ra-
rak ve metabolitlerin at›l›m›n› artt›ra-
rak daha k›sa zamanda iyileşmeyi sağ-
lar (10). Diğer yandan, baz› karsinom-
larda ise düşük derecede neovasküla-
rizasyona rastlanmaktad›r. Karsinom-
lar›n büyük çoğunluğunda erken kont-
rastlanma görülmekle birlikte, %5-
12’sinde dakikalar sonra orta derece-
de tutulum bildirilmiştir (11).

Primer ve metastatik tümörlerin bü-
yümesi yeterli kan ak›m›na bağl›d›r.
Benign tümörler h›zl› büyüyen malign
tümörlere oranla daha düşük vasküla-
rizasyona sahiptirler. Çeşitli araşt›r-
malarda, gelişmekte olan tümör doku-
sunun 1-2 mm çapa ulaşana dek çevre
dokulardan difüzyonla beslendiği, an-
cak daha büyük boyutlarda yeni kapil-
ler damar oluşumuna ihtiyaç duyduk-

lar› gösterilmiştir (3,10,12).
Meme karsinomlar› tümör içinde

yeni kan damar› gelişmesine neden ol-
maktad›r ve tümörün büyümesi ile
metastaz özelliği anjiyogeneze bağ›m-
l›d›r. Kanserojen hücrelerin damar ya-
p›c› özelliğe sahip olmalar›, anjiyoge-
nezi sağlayan faktörler ile inhibe eden
faktörler aras›ndaki dengenin bozul-
mas› sonucu ortaya ç›kmaktad›r (13).

Stomper ve arkadaşlar› (14); 45 has-
tada, 48 benign ve malign lezyonun
kontrastl› MR mamografide kontrast-
lanma parametreleri ile MVD’ leri
aras›ndaki ilişkiyi incelemişlerdir. Bu
çal›şmada, malign ve benign lezyon-
lar›n MVD’leri aras›nda anlaml› fark-
l›l›k saptanmamakla birlikte, MR
amplitüdü yüksek (2 dakikadan önce
kontrastlanan) lezyonlarda yüksek
MVD tan›mlanm›şt›r. Bizim çal›şma-
m›zda, k›sa sürede (≤120 sn) tepe
oluşturan tümörlerin, uzun sürede
(>120 sn) tepe oluşturan tümörlere
göre anlaml› derecede yüksek
MVD’lere sahip olduklar› bulundu
(p=0.021).

Meme kanserleri, benign tümörler
ve normal glandüler dokuya oranla
daha fazla ve h›zl› kontrastlanma gös-
termektedirler. H›zl› kontrastlanma
tümörün neovaskülarizasyonu ile iliş-
kilidir. Weidner (3) meme kanserli
hastalardaki yaşam süresi ve tümör
anjiyogenezi aras›ndaki ilişkiyi araşt›-
ran ilk kişidir. Bu araşt›rmada, meme
kanserlerinde invazyon ve metastatik
potansiyel ile tümör anjiyogenezi ara-
s›ndaki pozitif korelasyon direkt

MVD say›m› ile demonstre edilmiştir.
Tümördeki faktör VIII antikorlar›n›
immunohistokimyasal boyama yönte-
mi ile en çok vasküler  alandan ald›k-
lar› dokuyu mikroskopik olarak ince-
leyip, damarlanma miktar›n› ölçmüş-
lerdir. MVD’si fazla olan  tümörü
yüksek anjiyogenik aktiviteye sahip
olarak tan›mlam›şlard›r. K›rkdokuz
karsinom olgusunun, anjiyogenik ak-
tivitesi düşük olan 19’unda metastaz
görülmezken, diğer 30’unda, yeni ka-
piller oluşumu ve metastaz saptam›ş-
lard›r. Sonuç olarak, tümör içindeki
MVD’nin, muhtemelen tümör hücre-
lerinin uzak bölgelere yay›lmas›ndaki
vasküler pencerenin direkt ölçümü
olabileceğini ve bu vasküler pencere
konsepti ile damar dansitesi ve kont-
rastlanma aras›ndaki ilişkiyi destekle-
mekte yard›mc› olabileceğini ileri sür-
müşlerdir.

Buadu ve arkadaşlar›n›n (4) çal›ş-
mas›nda, meme lezyonlar›n›n MR-
mamografideki kontrastlanma patern-
leri ile intratümöral MVD’leri aras›n-
daki ilişki araşt›r›lm›şt›r. Tümörler
aras›nda ve ayn› tümörde intratümöral
kontrastlanma oran› ve homojeniteleri
aras›nda farkl›l›klar gözlemlenmiştir.
Bu farkl›l›klar›n, özellikle periferal
kontrastlanma gösteren tümörlerde
bölgesel MVD’nin dağ›l›m›ndan kay-
nakland›ğ› belirtilmiştir. Mikrokapil-
ler dansite ve dağ›l›m›n›n, tümörün
heterojen kontrastlanma ve kontrast
tutulum oran›nda majör rol oynad›ğ›n›
ileri sürmüşlerdir. Periferal kontrast-
lanan invaziv karsinomlarda yüksek
periferal, düşük santral MVD tan›m-
lanm›şt›r ve bu durum dezmoplazi
ve/veya santral nekroz ile bağlant›l›
bulunmuştur. Zaman SI profili, araş-
t›rmam›zda olduğu gibi dört tipte in-
celenmiştir. Ayn› çal›şmada, lezyon-
lar›n zaman-SI eğri tipleri ile
MVD’ler aras›nda pozitif korelasyon
saptanm›şt›r. Ayr›ca malign tümörler-
de MRG bulgular› ile  tümör büyüme
paterni, lenf nodu metastaz›, grade,
nekroz ve/veya fibrozis varl›ğ› aras›n-
da korelasyon tan›mlanm›şt›r.

Fibroadenomlar›n rekürren invaziv
karsinomlardan daha düşük MVD’ye
sahip olduklar› bilinmektedir.
MRG’de invaziv karsinomlar›n ço-

Grafik 3. Malign
tümörlerin maksimum
yüzde de¤iflimleri ve
mikrovasküler
dansiteleri (MVD)
aras›ndaki korelasyon.

Maksimum yüzde de¤iflimi
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ğunda kontrastlanma gözlenirken, be-
nign lezyonlarda (fibroadenom) de-
ğişken düzeylerde kontrastlanma pa-
terni saptanmaktad›r ve özgül değil-
dir. Dinamik kontrastl› MR görüntüle-
mede kontrastlanma yüzde  değişim
oran›, fibroadenomlar› karsinomlar-
dan ay›rt etmede oldukça önemli bir
parametredir. Erken santral kontrast-
lanma ve gecikmiş periferal Sİ art›m›
fibroadenomlarda karakteristik bulgu
olarak sunulmuştur (15). Bizim çal›ş-
mam›zda, malign kitlelerde ağ›rl›kl›
olarak heterojen ve periferik, fibro-
adenomlar da ise homojen kontrast tu-
tulumu gözlendi. Malign kitlelerde or-
talama MVD 23.46±5.07 iken, fibro-
adenomlarda 19.86±1.57 olarak he-
sapland›. Malign kitleler ve fibroade-
nomlar›n kontrastlanma paternleri ile
intratümöral MVD ortalamalar› karş›-
laşt›r›ld›ğ›nda, malign kitlelerin MVD
ortalamalar› fibroadenomlara göre da-
ha  yüksek bulundu.

Bulgular›m›z›n ›ş›ğ› alt›nda, dina-
mik MR-mamografik inceleme ile
MVD ve damar dağ›l›m›n›n kontrast
maddenin tutulumunda önemli rol oy-
nad›ğ› gözlendi. Zaman SI eğri tipleri
ile MVD ortalamalar› aras›nda anlam-
l› farkl›l›k mevcuttu. MVD ortalama-

lar›n›n erken tepe oluşturan tümörler-
de yüksek olduğu saptand›. Malign
kitlelerde MVD ortalamalar› benign
kitlelere oranla yüksek bulundu. So-
nuç olarak; meme kanserlerinde ba-
ğ›ms›z ve yüksek istatistiksel doğru-
lukta prognostik gösterge olan ne-

ovaskülarizasyon, kontrastl› dinamik
MR-mamografide tümör vaskülaritesi
ve anjiyogenez değerlendirilmesinde
kullan›labilecek bir yöntem olup, se-
çilmiş olgularda ve kemoterapiye ya-
n›t›n takibinde önerilebileceği kan›s›-
na var›ld›.

EVALUATION OF ANGIOGENESIS WITH CONTRAST ENHANCED
MR-MAMMOGRAPHY

PURPOSE: Quantitative evaluation of the correlation between dynamic MR
mammographic contrast enhancement and microvessel densities in breast lesions.

MATERIALS AND METHODS: Fortysix female patients with breast masses, detected
by mammography and/or ultrasonography, were included in the study. Lesions de-
tected in spin echo images were investigated dynamically using 3D- fast low angle
shot axial images. After excisional biopsy or mastectomy, immunohistochemical sta-
ining with factor VIII-RA was performed, followed by microvessel density measure-
ments. Contrast enhancement patterns in dynamic magnetic resonance mammog-
raphy were compared with microvessel density measurements using Student’s–t
test, Pearson moment correlation coefficients, and one-way ANOVA.

RESULTS: Malignant lesions exhibited three different enhancement patterns: A peak
enhancement within 120 seconds (early phase), followed by a decrease in the
delayed phase (25 cases); an increase in the early phase followed by a plateau in the
delayed phase (9 cases); and an increase throughout the examination without any
peak (5 cases). In benign lesions, signal intensity did not exhibited a peak in 5 cases,
whereas in 2 cases enhancement was increased in the early phase followed by a
plateau in the delayed phase. Statistically significant correlation was found between
microvessel density and the rate of maximal signal increase following the
paramagnetic contrast application (r=0.322, p=0.029).

CONCLUSION: The analyses of maximal percent signal increase and enhancement
curve patterns may help us to predict the microvessel density of breast lesions, and
may also be used as a prognostic indicator in breast malignancies.
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