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ÖZET

Meme kanserli hastalarda cerrahiden sonra verilen radyoterapide regional lenf nodlarının optimal tedavisi bilin-
memektedir. Mammaria interna lenf nodlarının (MILN) ışınlanması ayrıca tartışmalı bir konudur. Mastektomi sonrası
radyoterapinin genel sağkalımda artış sağladığı bildirilmiştir. Ama MILN ışınlanmasının ayrıca katkısı bilinmemekte-
dir. Foton ile kalbin ışınlanması kalbe bağlı ölümlerde artışa neden olmuştur. Ama elektron demeti ile aynı durum lit-
eratürde söz konusu edilmemiştir. Bu derleme yazıda MILN ışınlanmasını ile ilgili literatürü gözden geçirdik.
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ABSTRACT

Should Internal Mammary Nodes be Irradiated?

The optimal treatment of regional lymph nodes in the setting of postoperative adjuvant radiotherapy in unknown.
Treating internal mammary lymph nodes is also controversial. Increased overall survival has been reported with post-
mastectomy radiotherapy but contribution of internal mammary nodes radiotherapy was not specifically addressed.
Irradiation of the cardiac structures with photon beams resulted in increased cardiac-related mortality but this is not
the case for electron beams as shown in the literature. In this present review, we summarized the literature concern-
ing internal mammary nodes irradiation.
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GİRİŞ
Meme kanserli hastalarda cerrahiden sonra verilen
radyoterapide regional lenf  nodlarının optimal
tedavisi bilinmemektedir. Mammaria interna lenf
nodlarının (MILN)  ışınlanıp ışınlanmaması ise
tartışmalı bir konudur. Tartışmaların çoğu, T3, T4
hastalıkta, 4 veya daha fazla lenf nodu pozitif olan
hastalarda, santral ve lenf nodu pozitif olan medial
ve santral lezyonu olan hastalardadır. Meme
kanserli hastalarda loko-regional lenf nodlarına ver-
ilen adjuvan radyoterapinin lokal nüksü azalttığı
bilinmektedir (1-3). MILN ışınlanmasıyla ortaya
çıkan özellikle kalbe bağlı ölümlerdeki artışa bağlı
olarak yaşamın azaldığı da yapılan bazı çalışmalar-
da rapor edilmiştir (4,5). Yapılan son randomize
çalışmalarda (6-8) ve meta-analizde (9) aksiller lenf
nodu pozitif olan meme kanserli hastalarda mastek-
tomi sonrası radyoterapinin (RT) genel sağ kalımı
artırdığı vurgulanmıştır.

Mammaria İnterna Lenf Nodlarının Anatomik
Yerleşimi
Meme lenfatikleri interlobuler veya prelobuler
yüzeyden, sonra duktuslardan ve son olarak derinin
lenfatik ağı ise subareolar  bölgeden orjin alır.
Memenin üst ve alt yarılarından geçen aksiller ağ
lateralde 2. ve 3. interkostal aralıkta aksiller lenf
nodlarını oluşturur. Pektoralis majör kasından geçen
transpektoral ağ supraklavikuler lenf nodlarını
oluşturur. Orta hatta pektoralis major ve interkostal
kasların içinden geçerek genellikle sternumda
birleşen internal mammarial ağ ise mammaria
interna lenf nodu zincirini oluşturur (10)

Recht ve arkadaşları (11) MILN yerini tespit etmek
için radyonüklid lenfosintigrafi çalışması
yapmışlar. İkinci interkostal aralık ile 5. interkostal
aralık arasında tespit edilen lenf nodlarının
%67’sinin 2. interkostal aralık, 3. kot ve 3.
interkostal aralığa yerleşmiş olduğu tespit
edilmiştir. Yine bu çalışmada tespit edilen lenf nod-
larının %85’i ilk 3 cm derinlikte, %78’i ise orta hat
ve orta hattan 3 cm uzaklıkta tespit edilmiş. Ancak
yine de MILN yerleşiminin hastadan hastaya
değişebileceğini savunmuşlardır.

Bilgisayarlı tomografi ile yapılan simulasyonda
MILN ilk beş interkostal aralıkta yerleşmekte
olduğu ve inteerkostal aralığa bağlı olarak orta hat-

tan 2.5 ile 3.4  cm uzaklıkta ve 2,5 ile 3,7 cm
derinde olduğu ve hastanın kalınlığına göre
değiştiği vurgulanmıştır (12).

Yapılan bazı çalışmalarda ise MILN en fazla 1. ve 2.
interkostal aralığa yerleştiği daha sonra da 3., 4. ve
5. interkostal aralığa yerleştiği tespit edilmiştir (13-
15). 

Mammaria İnterna Lenf Nodlarının Tutulma
İnsidansı
Pozitif MILN insidansı bazı faktörlere bağlıdır:

– Aksiller lenf nodu durumu

– Primer tümör lokalizasyonu

– Primer tümör evresi

Büyük serilerde aksiller lenf nodu negatif olan
hastalarda MILN pozitifliği oranı %5-9 iken,
aksiller lenf nodu pozitif olanlarda ise MILN pozi-
tif olma oranı %28-52 dir (13, 14, 16-21) (Tablo 1).

Veronesi ve arkadaşları MILN pozitifliğini aksilla-
da 1 tane lenf nodu pozitif olanlarda %17, aksillada
2-3 adet lenf nodu pozitif olanlarda %25, 4’ten
fazla aksiler lenf nodu pozitif olan hastalarda ise
%40 olarak rapor etmişlerdir (21). Noguchi ve
arkadaşları ise aksiller lenf nodu negatif olanlarda
%5, aksillada 1-3 adet lenf nodu tutulumu olanlar-
da %19, aksillada 4’ten daha fazla lenf nodu tutulu-
mu olanlarda da %52 MILN pozitiftliği rapor
etmişlerdir (15).

Aksiller lenf nodu pozitif olan iç kadran tümörlü
hastalarda pozitif MILN oranı %44-65 iken, dış
kadran tümörlü hastalarda bu oran %19-42 dir (13,
14, 16-19). Aksiller lenf nodu negatif olan iç kad-
ran tümörlü hastalarda MILN pozitifliği %12-14
iken, dış kadran tümörü olanlarda %3-8 dir (13, 14,
17-19).

Lacour ve arkadaşlarının çalışmasında T1-T2
tümörlerde MILN pozitifliği oranı %15 iken, T3
tümörlerde %28 olarak rapor edilmiştir (19).
Veronesi ve Valagussa (22) T1-T2 tümörlerde %18,
T3 tümörlerde ise %40 olarak rapor etmişlerdir.
Sugg ve arkadaşları (20) ise T1’de %12 T2’de %31,
T3’te ise %48 olarak rapor etmişlerdir (Tablo 2).

Negatif Mammaria İnterna Lenf Nodlarının
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Tedavi Sonuçları
Adjuvan sistemik tedavi rutin olarak uygulanmaz-
dan önce yapılan iki randomize çalışmada mastek-
tomiye ek olarak MILN diseksiyonu yapılan hasta-
larda sağ kalım avantajı görülmemiştir (19,23,24).

Kaae ve Johansen (25) klinik olarak MILN negatif
olan 668 hastada radikal mastektomi, simple mas-
tektomi ve radyoterapiyi karşılaştırmışlar. 5, 10 ve
15 yıllık yaşamlarda belirgin bir fark bulamamışlar.
Fakat operable evre 2-3 hastalarda 10 yıllık loko-
regional nüksün radyoterapiden sonra azaldığı
görülmüş. Buna karşın 10 yıllık uzak metastaz
oranlarında anlamlı fark bulunamamıştır. Arriagada
ve arkadaşlarının (26) retrospektif çalışmalarında
10 yıllık uzak metastaz oranı MILN diseksiyonu
yapılanlarda %44, radyoterapi verilenlerde %42 ve
her iki tedavinin de uygulandığı grupta ise %40
olarak bulunmuştur.

Fisher ve arkadaşları (27) yaptıkları çalışmada 5
yılda göğüs duvarı rekürrensinin ilk rekürrens olma
oranı radyoterapi grubunda %7.8 iken radyoterapi-
siz grupta %10.6 bulunmuş. Ancak bu çalışmada
radyoterapinin genel sağ kalıma katkısı bulun-
mamıştır.

Oslo II (28) çalışmasında radyoterapinin verilme-
diği, sadece radikal mastektominin yapıldığı grupta
10 yıllık lokal nüks oranı %13 iken, radyoterapi
grubunda %5 olarak rapor edilmiştir.

Adjuvan radyoterapinin genel sağ kalıma katkısının
görüldüğü  British Columbia (7) ve her iki Dani-
marka çalışmalarında (6,8) MILN sahası RT
sahasına dahil edilmiştir.

Mammaria İnterna Lenf Nodlarının 
Işınlanmasına Bağlı Yan Etkiler
Strender, postsperatif RT verilen hastalarda EKG
değişikleri tespit etmiştir (29). Birkaç büyük ran-
domize çalışmada meme kanserinde lokoregional
sahanın ışınlanması sonucu kalbe bağlı ölümlerde
küçük fakat istatistiksel olarak artış görülmüştür (5,
26,30,31). Modern tedavi tekniklerinin kullanıldığı
çalışmalarda kalbin aldığı dozun eski tekniklere
göre daha düşük olduğu bulunmuştur (32,33).
Bununla birlikte modern tekniklerle bile MILN
ışınlanması yapılan sol meme kanserli hastalarda
kalbin aldığı dozun daha yüksek olduğu ve kalbe
bağlı ölümlerde artış olduğu bulunmuştur (5,34).
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Tablo 1. Aksiller lenf nodu durumuna göre MILN tutulma insidansı (%)

Araştırmacı Hasta Sayısı Aksilla Negatif Aksilla Pozitif

Livingston ve Arlen (13) 583 8 32

Urban ve Marjani (14) 725 8 52

Caceres (16) 600 7 29

Donegan (17) 1000 8 35

Handley (18) 113 6 34

Lacour (19) 703 9 28

Sugg (20) 292 5 44

Veronesi (21) 1085 9 28

Tablo 2. Primer tümör evresine göre MILN

insidansı (%)

Araştırmacı T1-T2 T3

Lacour et al. (19) 15 28

Veronesi ve Valagussa (22) 18 40

Sugg et al (20) 12-31 48



Oslo çalışmasında MILN ve supraklavikuler fossa
direkt Co60 ile tedavi edilmiştir. Ve kalbin büyük
bir kısmı 35 Gy’den fazla doz almıştır (28). Rutqvist
ve arkadaşları, RT tekniğinin önemli olduğunu ve
riskin sol meme kanserli hastalarda daha yüksek
olduğunu vurgulamışlardır (5, 35). Kaija ve Maunu
(36) meme koruyucu cerrahi sonrası randomize
ettikleri hastalardan MILN sahasının RT sahasına
dahil edilen hasta grubunda akciğer fibrozisini daha
yüksek oranda rapor etmişlerdir.

TARTIŞMA
Ragaz’ın çalışmasında (7),  Danish 82b (6) ve 82c
(8) çalışmalarında Evre II ve III meme kanserli
hastalarda mastektomi sonrası radyoterapi ile
hastalıksız yaşam ve genel sağ kalımda artış bulun-
muştur. Bu çalışmalarda MILN RT sahasına dahil
edilmiştir. Ayrıca meta-analizde de (9) RT ile
hastalıksız ve genel sağ kalımda artma tespit edil-
miştir. Ancak bu çalışmalarda MILN ışınlanmasının
genel sağ kalıma  katkısının olup olmadığı açık
değildir. MILN çoğunlukla ilk üç interostal aralıkta
yerleşmekte ve çoğu hastada MILN tanjansiyel
alan içinde kalmaktadır (11). Bu sebeple MILN
ışınlamasının gerçekte değeri bilinmemektedir. Ret-
rospektif çalışmalarda MILN radyoterapisi ile ilgili
farklı sonuçlar vardır (26,37). Randomize
çalışmalarda mastektomiye ek olarak yapılan
MILN diseksiyonunun sağ kalıma katkısı görülme-
miştir (19,38). Ancak bu çalışmalarda sistemik
tedavi uygulanmadığı için, bu sonuçları sistemik
tedavi alan hastalarla karşılaştırmak doğru olmaz.
Sistemik tedavinin uygulandığı ve biyopsi ile
MILN tutulumunun ispat edildiği hastaların MILN
diseksiyonu, RT ve tedavisiz bırakıldığı randomize
çalışmada her üç kolda da hastalıksız yaşam benzer
iken, MILN nüksü RT  kolunda en düşük
görülmüştür (39). Meme koruyucu cerrahi yapılmış
hastaların MILN sahasına RT verilmesinin fay-
dasının olup olmadığını araştıran randomize
çalışmada her iki kolda da nüksler açısından bir fark
görülmemiştir. Ancak bu çalışmada da takip süresi
sadece ortalama 2.7 yıl olup bu süre oldukça kısadır
(36). Stemmer ve arkadaşları (40) evre II ve IIIA
meme kanserli hastalara yüksek doz kemoterapi
sonrası MILN ışınlamasının hastalıksız sağ kalımı
anlamlı derecede uzattığı, genel sağ kalımı ise

sınırda uzattığını belirtmişler. Ancak bu çalışma ran-
domize olmadığı gibi MILN sahası sadece 9-12
MeV ile ışınlanmıştır. Obedian meme koruyucu cer-
rahi yapılmış hastalarda MILN’nın ışınlanmasının
yaşama katkıda bulunmayacağını ve meme koruyu-
cu cerrahi yapılmış LN pozitif olan hatta tümörü iç
kandranda yerleşmiş hastalarda bile MILN ışınla-
ması için ayrı bir alan açılmasının gerekli olmadığını
vurgulamıştır (37). MILN’nın tanjansiyel alanlara
dahil edilmesi ile de daha fazla akciğer dokusu
ışınlanmış olacak bu da potansiyel akciğer komp-
likasyonlarına yol açacaktır (41). Hojris ve arka-
daşları, Danimarka çalışmalarının analizinde
iskemik kalp hastalığı veya akut myokard enfark-
tüsünün 12 yıllık kümülatif morbidite ve mortal-
itesinin sistemik tedavi alan hastalarla aynı sistemik
tedaviye ek olarak lokoregional RT alan hastalarda
anlamlı bir fark olmadığını rapor etmişlerdir (42).

SONUÇ
MILN bölgesine RT’nin verilmesinin  ya da ver-
ilmemesinin tavsiye edildiği ya da tavsiye edilme-
diği bir alt hasta grubu için yeterli delil yoktur.
Meme kanserli hastaların uzun dönem morbidite ve
mortaliteye yol açmadan yaşamalarını sağlamak
gereklidir. MILN’nın ışınlanmasının değeri ile ilgili
Avrupa’da yapılan ve Aralık 2004 hasta alımına
kapatılan EORTC 22922 nolu çalışmanın (43) ve
Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından
yürütülen çalışmanın (44) sonuçları yayınlandığında
bu alandaki çelişkilere ışık tutacaktır.
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