ULusLARARAST HEMATOLON-ONKOLOT DERGISI International Journal of Hematology and Oncology

Mammaria Interna Lenf Nodlan Isinlanmah mi?

Ahmet DIRIER*, Bilgehan KARADAYI**

* Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, GAZIANTEP
*#* Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, DIYARBAKIR

OZET

Meme kanserli hastalarda cerrahiden sonra verilen radyoterapide regional lenf nodlarmin optimal tedavisi bilin-
memektedir. Mammaria interna lenf nodlarinin (MILN) 1s1nlanmasi ayrica tartigmali bir konudur. Mastektomi sonrasi
radyoterapinin genel sagkalimda artis sagladig: bildirilmistir. Ama MILN 1sinlanmasinin ayrica katkisi bilinmemekte-
dir. Foton ile kalbin 1ginlanmasi kalbe bagh 6liimlerde artisa neden olmustur. Ama elektron demeti ile ayni durum lit-
eratiirde s6z konusu edilmemistir. Bu derleme yazida MILN 1sinlanmasini ile ilgili literatiirii gézden gegirdik.
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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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GIRIS

Meme kanserli hastalarda cerrahiden sonra verilen
radyoterapide regional lenf nodlarinin optimal
tedavisi bilinmemektedir. Mammaria interna lenf
nodlarmin (MILN) 1smlanip 1sinlanmamasi ise
tartigmali bir konudur. Tartigmalarin ¢ogu, T3, T4
hastalikta, 4 veya daha fazla lenf nodu pozitif olan
hastalarda, santral ve lenf nodu pozitif olan medial
ve santral lezyonu olan hastalardadir. Meme
kanserli hastalarda loko-regional lenf nodlarina ver-
ilen adjuvan radyoterapinin lokal niiksii azalttig:
bilinmektedir (1-3). MILN isinlanmasiyla ortaya
cikan ozellikle kalbe baglh oliimlerdeki artiga baglh
olarak yasamin azaldig1 da yapilan bazi ¢aligmalar-
da rapor edilmistir (4,5). Yapilan son randomize
caligmalarda (6-8) ve meta-analizde (9) aksiller lenf
nodu pozitif olan meme kanserli hastalarda mastek-
tomi sonrast radyoterapinin (RT) genel sag kalimi
artirdigr vurgulanmustir.

Mammaria Interna Lenf Nodlarimin Anatomik
Yerlesimi

Meme lenfatikleri interlobuler veya prelobuler
yiizeyden, sonra duktuslardan ve son olarak derinin
lenfatik ag1 ise subareolar bolgeden orjin alir.
Memenin iist ve alt yarillarindan gecen aksiller ag
lateralde 2. ve 3. interkostal aralikta aksiller lenf
nodlarmi olusturur. Pektoralis major kasindan gecen
transpektoral ag supraklavikuler lenf nodlarini
olusturur. Orta hatta pektoralis major ve interkostal
kaslarin icinden gecerek genellikle sternumda
birlesen internal mammarial ag ise mammaria
interna lenf nodu zincirini olusturur (10)

Recht ve arkadaglari (11) MILN yerini tespit etmek
i¢cin  radyoniiklid lenfosintigrafi  ¢aligmasi
yapmuslar. Ikinci interkostal aralik ile 5. interkostal
aralik arasinda tespit edilen lenf nodlarinin
%67’sinin 2. interkostal aralik, 3. kot ve 3.
interkostal araliga yerlesmis oldugu tespit
edilmistir. Yine bu calismada tespit edilen lenf nod-
larinin %85’1 ilk 3 cm derinlikte, %78’1 ise orta hat
ve orta hattan 3 cm uzaklikta tespit edilmis. Ancak
yine de MILN yerlesiminin hastadan hastaya
degisebilecegini savunmuslardir.

Bilgisayarl1 tomografi ile yapilan simulasyonda
MILN ilk beg interkostal aralikta yerlesmekte
oldugu ve inteerkostal araliga bagli olarak orta hat-
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tan 2.5 ile 3.4 cm uzaklikta ve 2,5 ile 3,7 cm
derinde oldugu ve hastanin kalinligina gore
degistigi vurgulanmistir (12).

Yapilan bazi ¢caligmalarda ise MILN en fazla 1. ve 2.
interkostal araliga yerlestigi daha sonra da 3., 4. ve
5. interkostal araliga yerlestigi tespit edilmistir (13-
15).

Mammaria Interna Lenf Nodlarmmin Tutulma
Insidans1

Pozitif MILN insidans1 bazi faktorlere baghdir:
— Aksiller lenf nodu durumu

— Primer timor lokalizasyonu

— Primer tiimor evresi

Biiyiik serilerde aksiller lenf nodu negatif olan
hastalarda MILN pozitifligi oran1 %5-9 iken,
aksiller lenf nodu pozitif olanlarda ise MILN pozi-
tif olma oran1 %28-52 dir (13, 14, 16-21) (Tablo 1).

Veronesi ve arkadaglart MILN pozitifligini 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 etmiglerdir (21). Noguchi ve
arkadaglar1 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 pozitiftligi rapor
etmiglerdir (15).

Aksiller lenf nodu pozitif olan i¢ kadran timérli
hastalarda pozitif MILN oran1 %44-65 iken, dis
kadran tiimorlii hastalarda bu oran %19-42 dir (13,
14, 16-19). Aksiller lenf nodu negatif olan i¢ kad-
ran tiimorlii hastalarda MILN pozitifligi %12-14
iken, dis kadran tiimérii olanlarda %3-8 dir (13, 14,
17-19).

Lacour ve arkadaglarinin c¢aligmasinda T1-T2
tiimorlerde MILN pozitifligi oran1 %15 iken, T3
timorlerde %28 olarak rapor edilmistir (19).
Veronesi ve Valagussa (22) T1-T2 tiimorlerde %18,
T3 tiimorlerde ise %40 olarak rapor etmislerdir.
Sugg ve arkadaglar1 (20) ise T1°de %12 T2 de %31,
T3’te ise %48 olarak rapor etmislerdir (Tablo 2).

Negatif Mammaria interna Lenf Nodlarmm
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Tablo 1. Aksiller lenf nodu durumuna gére MILN tutulma insidansi (%)

Arastirmaci Hasta Sayisi 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 tiimor evresine gore MILN

insidans1 (%)

Arastirmaci T1-T2 T3
Lacour et al. (19) 15 28
Veronesi ve Valagussa (22) 18 40
Sugg et al (20) 12-31 48

Tedavi Sonuclar:

Adjuvan sistemik tedavi rutin olarak uygulanmaz-
dan 6nce yapilan iki randomize ¢alismada mastek-
tomiye ek olarak MILN diseksiyonu yapilan hasta-
larda sag kalim avantaji goriilmemistir (19,23,24).

Kaae ve Johansen (25) klinik olarak MILN negatif
olan 668 hastada radikal mastektomi, simple mas-
tektomi ve radyoterapiyi karsilagtirmiglar. 5, 10 ve
15 yillik yasamlarda belirgin bir fark bulamamuslar.
Fakat operable evre 2-3 hastalarda 10 yillik loko-
regional niiksiin radyoterapiden sonra azaldig:
goriilmiis. Buna karsin 10 yillik uzak metastaz
oranlarinda anlamli fark bulunamamigtir. Arriagada
ve arkadaglarinin (26) retrospektif calismalarinda
10 yilik uzak metastaz oram1 MILN diseksiyonu
yapilanlarda %44, radyoterapi verilenlerde %42 ve
her iki tedavinin de uygulandigi grupta ise %40
olarak bulunmustur.
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Fisher ve arkadaglar1 (27) yaptiklar1 ¢calismada 5
yilda gogiis duvari rekiirrensinin ilk rekiirrens olma
orani radyoterapi grubunda %7.8 iken radyoterapi-
siz grupta %10.6 bulunmus. Ancak bu caligmada
radyoterapinin genel sag kalima katkisi bulun-
mamuigtir.

Oslo II (28) ¢alismasinda radyoterapinin verilme-
digi, sadece radikal mastektominin yapildig1 grupta
10 yillik lokal niiks orant %13 iken, radyoterapi
grubunda %35 olarak rapor edilmistir.

Adjuvan radyoterapinin genel sag kalima katkisinin
goriildiigi  British Columbia (7) ve her iki Dani-
marka calismalarinda (6,8) MILN sahast RT
sahasina dahil edilmigtir.

Mammaria Interna Lenf Nodlarmin
Isinlanmasina Bagh Yan Etkiler

Strender, postsperatif RT verilen hastalarda EKG
degisikleri tespit etmistir (29). Birka¢ biiyiik ran-
domize calismada meme kanserinde lokoregional
sahanin 1smlanmasi sonucu kalbe bagh o6liimlerde
kiigiik fakat istatistiksel olarak artig goriilmiistiir (5,
26,30,31). Modern tedavi tekniklerinin kullanildig:
caligmalarda kalbin aldig1 dozun eski tekniklere
gore daha diisiik oldugu bulunmustur (32,33).
Bununla birlikte modern tekniklerle bile MILN
1sinlanmasi yapilan sol meme kanserli hastalarda
kalbin aldig1 dozun daha yiiksek oldugu ve kalbe
bagl olimlerde artis oldugu bulunmustur (5,34).
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Oslo ¢alismasinda MILN ve supraklavikuler fossa
direkt Co60 ile tedavi edilmistir. Ve kalbin biiyiik
bir kismi1 35 Gy’den fazla doz almistir (28). Rutqvist
ve arkadaglari, RT tekniginin 6nemli oldugunu ve
riskin sol meme kanserli hastalarda daha yiiksek
oldugunu vurgulamiglardir (5, 35). Kaija ve Maunu
(36) meme koruyucu cerrahi sonrasi randomize
ettikleri hastalardan MILN sahasinin RT sahasina
dahil edilen hasta grubunda akciger fibrozisini daha
yiiksek oranda rapor etmiglerdir.

TARTISMA

Ragaz’in calismasinda (7), Danish 82b (6) ve 82c
(8) calismalarinda Evre II ve III meme kanserli
hastalarda mastektomi sonrasi radyoterapi ile
hastaliksiz yasam ve genel sag kalimda artig bulun-
mustur. Bu ¢alismalarda MILN RT sahasina dahil
edilmistir. Ayrica meta-analizde de (9) RT ile
hastaliksiz ve genel sag kalimda artma tespit edil-
mistir. Ancak bu calismalarda MILN isinlanmasinin
genel sag kalima katkisinin olup olmadifi acik
degildir. MILN cogunlukla ilk ii¢ interostal aralikta
yerlesmekte ve cogu hastada MILN tanjansiyel
alan icinde kalmaktadir (11). Bu sebeple MILN
1sinlamasinin gergekte degeri bilinmemektedir. Ret-
rospektif caligmalarda MILN radyoterapisi ile ilgili
farkli sonuglar vardir (26,37). Randomize
caligmalarda mastektomiye ek olarak yapilan
MILN diseksiyonunun sag kalima katkist goriilme-
migtir (19,38). Ancak bu caligmalarda sistemik
tedavi uygulanmadig1 icin, bu sonuglar1 sistemik
tedavi alan hastalarla kargilagtirmak dogru olmaz.
Sistemik tedavinin uygulandigi ve biyopsi ile
MILN tutulumunun ispat edildigi hastalarin MILN
diseksiyonu, RT ve tedavisiz birakildigi randomize
caligsmada her ii¢ kolda da hastaliksiz yasam benzer
iken, MILN niiksii RT kolunda en diisiik
goriilmiistiir (39). Meme koruyucu cerrahi yapilmis
hastalarin MILN sahasina RT verilmesinin fay-
dasmnin  olup olmadigini aragtiran randomize
caligmada her iki kolda da niiksler acisindan bir fark
goriilmemistir. Ancak bu calismada da takip siiresi
sadece ortalama 2.7 y1l olup bu siire olduk¢a kisadir
(36). Stemmer ve arkadaslar1 (40) evre II ve ITIA
meme kanserli hastalara yiiksek doz kemoterapi
sonrast MILN 1sinlamasinin hastaliksiz sag kalimi
anlamli derecede uzattigi, genel sag kalimi ise

152

sinirda uzattigini belirtmisler. Ancak bu ¢aligma ran-
domize olmadigr gibi MILN sahas1 sadece 9-12
MeV ile iginlanmistir. Obedian meme koruyucu cer-
rahi yapilmig hastalarda MILN’nin iginlanmasinin
yasama katkida bulunmayacagini ve meme koruyu-
cu cerrahi yapilmis LN pozitif olan hatta timéri i¢
kandranda yerlesmis hastalarda bile MILN 1ginla-
mast i¢in ayr1 bir alan agilmasinin gerekli olmadigini
vurgulamistir (37). MILN nin tanjansiyel alanlara
dahil edilmesi ile de daha fazla akciger dokusu
1sinlanmig olacak bu da potansiyel akciger komp-
likasyonlarina yol agacaktir (41). Hojris ve arka-
daglari, Danimarka caligmalarinin analizinde
iskemik kalp hastalif1 veya akut myokard enfark-
tiistiniin 12 yillik kiimiilatif morbidite ve mortal-
itesinin sistemik tedavi alan hastalarla ayni sistemik
tedaviye ek olarak lokoregional RT alan hastalarda
anlamli bir fark olmadigini rapor etmislerdir (42).

SONUC

MILN bolgesine RT’nin verilmesinin ya da ver-
ilmemesinin tavsiye edildigi ya da tavsiye edilme-
digi bir alt hasta grubu icin yeterli delil yoktur.
Meme kanserli hastalarin uzun dosnem morbidite ve
mortaliteye yol agmadan yasamalarim saglamak
gereklidir. MILN nin 1sinlanmasinin degeri ile ilgili
Avrupa’da yapilan ve Aralik 2004 hasta alimina
kapatilan EORTC 22922 nolu ¢alismanin (43) ve
Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
yiiriitiilen ¢aligmanin (44) sonuglari yayinlandiginda
bu alandaki celigkilere 151k tutacaktir.
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