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SOUHRN

Koranda P, Bene$s P, Dockal M, Molitor
M, Hirnak J, Myslivecek M. Spolehlivost
radionavigované biopsie sentinelovych
lymfatickych uzlin u patientd s malignim
melanomem - zhodnoceni klinickym sle-
dovanim

Cil. Posoudit spolehlivost detekce lymfatic-
kych metastdz biopsii sentinelovych lymfa-
tickych uzlin (BSLU) u pacientd s malignim
melanomem (MM) pomoci nasledného kli-
nického sledovani.

Material a metoda. BSLU byla provedena
celkem u 167 pacientd s MM. Lokalizace
MM: 91 trup, 66 koncetiny, 10 hlava a krk.
pT stadium: 4 pTiS, 48 pT1, 66 pT2, 32 pT3,
17 pT4. Stfedni doba klinického sledova-
ni dosdhla v dobé vyhodnoceni studie 2,7
roku (0,6-5,8, median 2,5). U vech pacientt
bylo intrakutanné aplikovano 50 MBq *™Tc-
-nanokoloidu rozdélené do mensich porci
pfi celkovém objemu 0,5ml. Lymfoscinti-
grafie sestavala z dynamické faze, ¢asnych
a pozdnich statickych scintigramti. Akvizice
scintigrami byla provedena na dvouhlavové
scintila¢ni kamete s HR kolimatory. Radio-
navigovana BSLU byla zahajovana 2-5
hodin po scintigrafii.

Vysledky. Sentinelové lymfatické uzliny byly
nalezeny u vSech 167 pacientii. U dvou pa-
cienti se vyskytly lokédlni recidivy s lymfatic-
kym metastazovanim, u nich nebylo moZno
urcit, zda $lo o metastazy primarniho tumo-
ru, nebo o metastazy vzniklé z lokdlni reci-

SUMMARY

Koranda P, Benes P, Dockal M, Molitor M,
Hirnak J, Myslivecek M. Reliability of the
radioguided sentinel lymph node biopsy
in patients with malignant melanoma -
a clinical follow-up

Aim. To evaluate the reliability of detection
of lymph node metastases using sentinel
lymph node biopsy (SLNB) in patients with
malignant melanoma by means of a clinical
follow-up.

Methods. 167 consecutive patients with
malignant melanoma MM underwent lym-
phoscintigraphy and radioguided SLNB and
subsequently were followed at the Dept. of
Oncology. Localization of MM: 91 trunk, 66
extremities, 10 head and neck. pT staging:
4 pTiS, 48 pT1, 65 pT2, 31 pT3, 17 pT4. The
mean follow-up time: 2.7 years (0.6-5.8, medi-
an 2.5). In all patients 50 MBq of 99mTc-nano-
colloid in 0.5 ml was injected intracutaneously
in 6-8 small portions around the tumor. The
scintigraphic procedure consists of a dynamic
scintigraphy, early static scintigrams and de-
layed scans. All scans were performed using
a dual-head gamma-camera equipped with
HR collimator. Radioguided SLNB was started
2-5 hours after scintigraphy.

Results. SLNB detected sentinel lymph
nodes (SLNs) in all patients. Local recur-
rences of the MM developed in 2 patients.
It was not possible to decide if the lymph
node metastases originated from primary
tumor or recurrence, therefore a total of 165
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divy. Spolehlivost BSLU byla proto hodnoce-
na na souboru 165 pacientt.. BSLU odhalila
metastazy v sentinelovych uzlinach u 25 osob
(15 %). Béhem nasledného sledovani byly
zjistény metastdzy ve svodném lymfatickém
povodi u 1 dalsiho nemocného (senzitivita
BSLU 96,2%, negativni prediktivni hodnota
99,2%). Vyskyt lymfatickych metastéz dle pT:
u jednoho ze 48 pT1 pacientd, $est z 65 pT2,
osm z 31 pT3, jedendct ze 17 pT4. Hemato-
genni rozsev bez klinickych znamek postizeni
lymfatickych uzlin byl zjistén u t#i pacientu.

Zavér. Radionavigovana BSLU detekuje
lymfatické metastazy u pacientdt s malignim
melanomem s vysokou senzitivitou, coz je
velmi dilezité pro v¢asné zahdjeni terapie.

Kli¢ova slova: maligni melanom, scintigra-
fie, **™Tc-nanokoloid, biopsie sentinelovych

patients were studied. Histological examina-
tion of excised SLNs detected MM metasta-
ses in 25 (15%) patients. Additional metasta-
ses in adjacent lymphatic basin were revealed
during the subsequent clinical follow-up in 1
patient (sensitivity of SLNB 96.2 %, the nega-
tive predictive value being 99.2%). Haema-
togenous dissemination of MM was detected
in 3 patients.

Conclusion. Radioguided SLNB is a reliable
procedure even though clinical assessment
during the follow-up is applied as a reference
parameter. The sensitivity of SLNB detecting
lymphatic metastases is high, which is ex-
tremely important for early treatment initia-
tion.

Key words: malignant melanoma, scintig-
raphy, Tc-99m-nanocolloid, sentinel lymph

lymfatickych uzlin.

uvoD

U pacientt s invazivnim malignim melanomem je redlné
riziko metastatického postizeni svodnych lymfatickych uzlin.
Stav lymfatickych uzlin je ptitom spolu s charakteristikou pri-
mérniho tumoru nejvyznamnéj$im prognostickym faktorem
(1). K presnému stazovani pacienttl s malignim melanomem
slouzi biopsie sentinelovych lymfatickych uzlin (BSLU). Jeji
vyhodou je jen minimélni invazivita.

BSLU je podle souc¢asnych doporuceni indikovana u pa-
cientti s malignim melanomem T1b-T4b, u nichZ nejsou ztej-
mé metastazy v lymfatickych uzlinidch a nemaji ani znamky
svédéici pro pritomnost vzdalenych metastaz (2).

V soucasné dobé je sentinelovd lymfatickd uzlina charak-
terizovana jako ,,uzlina, do které pfimo usti lymfaticka céva
zadinajici v tumoru“ (2). Na rozdil od ptvodni definice, ktera
sentinelovou lymfatickou uzlinu popisovala jako ,,prvni uzli-
nu, do které usti lymfatickd drend? z tumoru® (3), nova defini-
ce vice zohlednuje znamou skute¢nost, Ze jeden tumor muze
mit vice sentinelovych uzlin.

U pacientti s malignim melanomem Ize nejlépe lokalizovat
sentinelové lymfatické uzliny pouzitim lymfoscintigrafie skla-
dajici se z ¢asné dynamické studie a z nasledné série statickych
scintigramil. Dynamicka scintigrafie a statické scintigramy
v ¢asné fazi umoznuji sledovat pritok radiofarmaka lymfatic-
kym fecistém a presné identifikovat lymfatické uzliny, do kte-
rych asti lymfatické cévy odvadéjici lymfu z tumoru. Takto Ize
presné odlidit sentinelové lymfatické uzliny a pfipadné zobra-
zené lymfatické uzliny vy$siho radu. Pozdni statické scintigra-
my pak umozni detekci v sentinelovych uzlinach i v dal$ich
svodnych povodich s chabym lymfatickym odtokem.

Cilem nasi prace bylo posoudit spolehlivost detekce lymfa-
tickych metastaz pomoci BSLU, kterd navazuje na lymfoscin-
tigrafii provedenou vy$e popsanym zpusobem. Vychodiskem
pro toto hodnoceni bylo nasledné klinické sledovani pacientt
na onkologickém pracovisti. Bylo zjistovano, zda se pfi tomto

node biopsy.

sledovani neobjevi metastazy v lymfatickych uzlinach i u pa-
cientl, u nichZz BSLU neprokazala metastaticky proces v sen-
tinelovych lymfatickych uzlinach.

MATERIAL A METODA

Radionavigovana BSLU byla provedena celkem u 167 pacientt
s malignim melanomem. Maligni melanomy byly lokalizové-
ny v 91 pfipadech na trupu, 66x na koncetinach a 10x na hla-
vé a krku. Primédrni tumory byly v dobé stanoveni diagnoézy
ve stadiich: 4 pTiS, 48 pT1, 66 pT2,32 pT3 a 17 pT4. Pomérné
vyznamny podil pacientt ve stadiu pTiS a pT1, u nichz byla
provedena BSLU, byl diisledkem toho, ze BSLU se vét$inou
provadéla soucasné s excizi primarniho loZiska a presné histo-
logické pT stadium bylo stanoveno az soucasné s vySetfenim
sentinelové uzliny.

Stfedni doba klinického sledovani pacienttl dosahla v dobé
vyhodnoceni studie 2,7 roku (0,6-5,8, median 2,5).

U vsech pacientii bylo intrakutanné injikovano 50 MBq
9mTc-nanokoloidu albuminu rozdélené do 6-8 mensich porci
pfi celkovém objemu 0,5 ml. Radiofarmakum bylo aplikovano
do tésné blizkosti tumoru nebo jizvy po predchozi diagnostic-
ké excizi névu. Pouzity byly nanokoloidy, jejichz ¢astice jsou
mensi nez 80 nm (Nanocoll, GE Heathcare S.r.1, Milano, Itélie
a Nanoalbumon, Medi-Radiopharma Ltd, Erd, Madarsko).

Akvizice scintigramu byla provedena na dvouhlavové scin-
tila¢ni{ kamefe Apex Helix (Elscint, Haifa, Izrael) vybavené
HR kolimatory. Scintigrafie se skladala z dynamické faze, ¢as-
nych a pozdnich statickych scintigramu.

Uvodni pétiminutova dynamické féze vy3etieni sestava-
la ze série desetivterinovych scintigramt zaznamenanych
v pfedni i zadni projekci v matici 128 x 128, pouze u mela-
nomovych 1ézi na hlavé v blizkosti usi byl zvolen zaznam
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v bo¢né projekci. Zaznam dvouhlavovou kamerou soudasné
v zadni a predni projekci byl zvlasté ptinosny v piipadech,
kdy 1éze byla lokalizovana na dorzalni strané téla a dochazelo
k odtoku lymfy do svodnych uzlin, které jsou obvykle loka-
lizovény na piedni strané téla (ttisla, axilly). Casné statické
scintigramy v prednich, zadnich a bo¢nych projekcich byly
nahrany béhem tvodnich 40 minut vy$etfen{ v matici 256 x
256 s dobou akvizice 100 s. Pozdni statické scintigramy byly
zaznamenany 90 minut po aplikaci radiofarmaka obdobné
jako scintigramy ¢asné.

Na zavér scintigrafického vySetfeni byla poloha sentine-
lovych lymfatickych uzlin zakreslena na pokozku pacientti
v pfedni a bo¢né projekei.

BSLU byla zahajovana za 1-5 hodin po scintigrafii, pii
operaci byly sentinelové uzliny detekovany pomoci sondy pro
radionavigovanou chirurgii Europrobe (Eurorad, Strassburg,
Francie).

Nalezené sentinelové lymfatické uzliny byly peclivé vyset-
feny pomoci vétsi série fezt. Metastatické okrsky byly dete-
kovany jak s pouzitim klasického hematoxylin-eosin barveni,
tak 1 pomoci imunohistochemickych postupt.

VYSLEDKY

Sentinelové lymfatické uzliny byly peroperaéné nalezeny
u viech 167 pacientii. Uspésnost biopsie sentinelovych lymfa-
tickych uzlin tedy byla v nasem souboru 100%.

Béhem nasledného sledovani se u dvou pacientt se vyskyt-
ly lokalni recidivy primarniho tumoru. V obou ptipadech se
sice objevily i lymfatické metastézy, av§ak v téchto ptipadech
nebylo mozné urdit, zda $lo o metastazy primarniho tumoru,
nebo o metastdzy vzniklé az z lokalni recidivy. Za této situace
nebylo mozno posoudit, zda BSLU byla v této situaci skute¢-
né fale$né negativni, a proto tito dva pacienti nebyli zahrnuti
do souboru slouziciho ke stanoveni senzitivity BSLU. Hodno-
ceno bylo tedy celkem 165 pacientti.

V extirpovanych sentinelovych lymfatickych uzlinach byly
nalezeny metastdzy u 25 pacientt, tj. u 15% z vySetfenych
osob. Cetnost lymfatickych metastdz v zdvislosti na pT sta-
diu tumort byla nésledujici — metastaticky proces se vyskytl
u jednoho ze 48 pacientt s pT1 stadiem priméarniho tumoru,
u Sesti z 65 pacientt se stadiem pT2, u osmi z 31 pacientt
se stadiem pT3 a u jedendcti ze 17 pacientii se stadiem pT4.
Jediny pacient s metastazou v sentinelové uzliné pfi malignim
melanomu pT1 vykazoval exulceraci 1éze, coz odpovida sta-
diu pT1b, které je v soucasné dobé povazovano za spravnou
indikaci BSLU. U zadného z pacientt s malignim melanomem
pT1la nebyl zji§tén metastaticky proces.

Béhem nésledného sledovani byly detekovany metastazy
ve svodném lymfatickém povodi u jednoho dalsiho pacienta
s lokalizaci primarnfho tumoru na paté dolni koncetiny. BSLU
byla tedy prukazné fale$né negativni u jednoho z 26 nemoc-
nych. Za téchto okolnosti bylo v nasem souboru dosazeno
senzitivity detekce metastatického procesu v lymfatickych
uzlinach pomoci radionavigované BSLU 96,2 %, pti negativni
prediktivnf hodnoté 99,2 % a diagnostické presnosti 99,4 %.

Hematogenni rozsev bez klinickych znamek postiZzeni lym-
fatickych uzlin byl zji$tén u ti{ pacienttL.

strana 200

DISKUSE

Uspésnost detekce sentinelovych
lymfatickych uzlin radionavigovanou biopsii

V nasem souboru jsme prokazali, ze pfi pouziti nanokoloidu
s velikosti ¢asti mensi nez 80 nm a pfi pouziti jednodenniho
protokolu BSLU lze detekovat sentinelové lymfatické uzliny
u véech pacientt s malignimi melanomy.

Objektivnim fyziologickym predpokladem pro takto vyso-
kou uspésnost je skute¢nost, Ze radiofarmakum je v ptipadé
intradermalni injekce aplikovdno do tkdné s pomérné boha-
tou lymfatickou drenazi. Podil radiofarmaka odtékajiciho
z mista aplikace je v tomto pripadé vyssi, nez je tomu u jinych
tkani (napt. z prsu).

Za subjektivni faktor zabezpecujici vysokou uspé$nost
detekce sentinelovych uzliny pii BSLU povaZzujeme takovy
zptisob podani radiofarmaka, ktery zabezpedi, ze v sentine-
lové uzliné je béhem operace dostate¢né vysoka radioaktivita.
V na$em pripadé jsme uzili nanokoloidy, jejichz velikost je pii
dolni mezi doporuc¢ovaného velikostniho rozmezi, protoze je
znamo, Ze pri pouziti nanokoloidt mensi velikosti se zrych-
luje odtok radiofarmaka, a pfitom se zvy$uje i podil nanoko-
loid& z mista aplikace odtékajici. Rychly a intenzivni odtok
radiofarmak je dulezity zvlasté pii zvoleném jednodennim
protokolu, kdy se lymfoscintigrafie i operace nékdy prova-
déji v tésné ¢asové navaznosti. Za této situace je interval pro
ptripadnou dalsi aplikaci radiofarmaka zkracen. Aplikovana
aktivita 50MBq *™Tc-nanokoloidu je pfi horni mezi, ktera
zabezpeci, Ze radia¢ni zatéz ¢lent opera¢niho tymu se nepfi-
blizi k povolenému limitu 1 mSv/rok.

Podobné vysoké hodnoty tspésné detekce sentinelovych
uzlin vykazuji i studie z evropskych renomovanych pracovist
(studie SOLISM-IMI 99,3%) (4). Ponékud horsich vysled-
ki bylo dosazeno v multicentrické studii MSLT-I, kdy bylo
dosazeno uspésnosti detekce pouze 95,3 % (5). Lze predpo-
kladat, Ze pti¢inou nenalezeni sentinelové uzliny je nedosta-
te¢nd aktivita radiofarmaka v sentinelové uzliné pti operaci.
Jednou z ptic¢in nizéi aktivity ve svodné lymfatické uzliné je
pouziti nanokoloidii vétsi velikosti, jejichz odtok z mista apli-
kace je chabéjsi (6). Druhym vyznamnym faktorem ovliviiu-
jicim aktivitu v lymfatické uzliné je ¢asovy odstup mezi apli-
kaci radiofarmaka a biopsii. Oba faktory se ve studii MSLT-I
projevily. Rada pracovist zapojenych do této studie je z USA,
kde nejsou registrovana radiofarmaka pouzivand v Evropé,
a k vySetfeni se pouziva filtrovany *™Tc-S-koloid, jehoZ ¢as-
tice mohou byt relativné vétsi velikosti. Pfi pouziti 220 nm
filtru je velikost vétsiny ¢astic v rozmezi od 50 do 200 nm (7).
Cést pracovist provadéla operaci v del$im odstupu, kdy se
aktivita radiofarmaka v sentinelové uzliné snizuje v dusledku
fyzikalni pfemény radionuklidu.

Spolehlivost biopsie sentinelovych
lymfatickych uzlin p¥i prakazu
metastatického postizeni lymfatickych uzlin

V na$em souboru jsme prokazali, Ze biopsie sentinelovych
lymfatickych uzlin p#i prikazu metastatického postizeni lym-
fatickych uzlin je velmi spolehlivym vy$etfenim. V nasem pii-
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A Obr. 1A

Obr. 1. Pacient s malignim melanomem v lumbdini krajiné paramedidlné vlevo,
lymfoscintigrafie prokazuje pfitomnost sentinelovych uzlin ve vsech 4 hlavnich
svodnych lymfatickych povodich na trupu. A — Casné statické scintigramy v zadni
a predni projekci zobrazuji lymfaticky odtok do lymfatickych uzlin v obou podpazich
alevém trisle; B — pozdni scintigram v predni projekci zobrazuje navic sentinelovou uzli-

nu v pravém tfisle

Fig. 1. Patient with malignant melanoma in the left lumbar region - lymphoscin-

tigraphy depicts sentinel nodes in the all main lymphatic basins on the trunk. A- 4 Opr 1B
posterior and anterior scintigrams in the early phase display the lymphatic outflow into
the both axillae and left groin; B — anterior scintigram in the late phase depicts sentinel

lymph node in the right groin moreover

padé byla dosazena senzitivita 96%, kterd odpovidd vysled-
ku, ktery ve svém souboru pacientt dosahl Chao et al. (8).
Uvedena hodnota je v8ak vyrazné lepsi nez jsou urovné sen-
zitivity dosazené v ostatnich velkych studiich, které zjistily
nasledny vyskyt uzlinového postiZeni po predchozi negativni
biopsii sentinelovych lymfatickych uzlin v rozmezi od 14,4 %
do 21,0%, ¢emuz odpovidaji hodnoty senzitivit 79-85,6 %
(9-12).

Metastazy ve svodném lymfatickém povodi se objevily
pouze u jednoho pacienta s malignim melanomem na paté,
u kterého bylo peclivé histologické vysetfeni sentinelové uzli-
ny negativni.

Za pti¢inu fidce se vyskytujici fale$né negativity BSLU
byva obvykle povazovan stav dplného uzavéru lymfatického
fecisté metastazou. V této situaci se sentinelova uzlina s meta-
stdzou nemusi zobrazit, protoze lymfaticky odtok je odklo-
nén do kolateralniho reci§té, které jesté nemusi byt postizeno
metastatickym procesem.

V nasem piipadé vSak uvazujeme i o0 moznosti vlivu varia-
bility lymfatické drendze v klidu a pti chuzi. Pti vySetfeni paci-
enta jsme sledovali obvyklou lymfatickou drendz povrchovym
lymfatickym fecistém, avsak pii chtizi muize pti zapojeni sva-
lové pumpy dojit ke zvyraznéni odtoku lymfy hlubokym sys-
témem. Mezi ¢asnou a pozdni fézi vySetieni byl sice pacient
instruovdn, aby chodil, pfesto mohl byt odtok hlubokym lym-
fatickym feci$tém zobrazen nedostate¢né.

Ve vyse citovanych ¢lancich hodnoticich vyznam BSLU
na velkych souborech pacientii (9-12) jsme zjistili, Ze autofi
blize neanalyzovali skupinu pacienti s rozvinutym metasta-
tickym postiZzenim lymfatickych uzlin se zfetelem na ptipadny
soucasny vyskyt lokalnich recidiv. Pacienti s lokalnimi recidiva-

mi byli zahrnuti do hodnocenych soubort, protoZe primarnim
cilem téchto studii bylo stanoveni prognostického a terapeu-
tického vyznamu BSLU. Pro hodnoceni senzitivity BSLU jako
samotného vySetfeni v8ak toto usporddani neni vhodné, pro-
toZe v tomto pripadé muZe s vyznamnou pravdépodobnosti jit
o metastaticky proces vznikly az pozdéji v dusledku perzistence
tumoru v misté operace. V tomto ptipadé tedy nelze ptitom-
nost metastdz hodnotit jako pritkazny projev fale$né negativity
vy$etteni. Pokud bychom pouzili stejny zptsob vypoctu sen-
zitivity i v naSem souboru, pak by po zapoéteni dvou pacientt
s lokalni recidivou dosdhla senzitivita BSLU trovné 89,3 %.
I tato hodnota je pfesto nadprimérnd ve srovnani s vétsinou
z vyznamnych publikovanych studii (9-12).

Je tieba vSak mit na zfeteli, Ze primérna doba klinického
sledovani nasich pacientii (31 mésici) je pfi srovnani s uvede-
nymi soubory (36-61 mésictt) krat$i. K definitivnimu zhod-
nocen{ presnosti ndmi pouzitého postupu nasi prace bude
vhodné zhodnotit na$ soubor pacientii po dosazeni doby pru-
mérné doby sledovani 5 let.

ZAVER

Radionavigovana biopsie provadéna v jednodennim rezimu
po lymfoscintigrafii s pouzitim nanokoloidi s velikosti ¢astic
mensich nez 80 nm umoznuje detekovat sentinelové lymfatic-
ké uzliny prakticky u vSech pacientt s malignimi melanomy.
Senzitivita detekce lymfatickych metastiz touto metodou je
velmi vysokd, coz je dillezité, protoZe jen presné stanoveni
N stadia maligniho onemocnéni umoznuje v¢asné zahajeni
adekvatni 1é¢by.
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