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Povodné prace

Magneticka detekcia sentinelovych uzlin
pri karcindme prsnika metodou SentiMag

MUDr. Marian Bakos, PhD., MHA, MUDr. Tomas Jankovi¢
Chirurgickd klinika FN Nitra

Cielom préce bolo porovnat novii metédu detekcie sentinelovych lymfatickych uzlin - ,SentiMag”, so si¢asnym §tandardom detekcie
pomocou radioizotopu v diagnostike karcindmu prsnika. SentiMag je metdda, pri ktorej sa na detekciu sentinelovych lymfatickych uzlin
(SN) pouziva vodna suspenzia perparamagnetickych castic oxidu Zeleza (SPI0).

Metody: Na biopsiu sentinelovych lymfatickych uzlin s karcinomom prsnika sme indikovali 3 pacientky. Uskutocnili sme lymfatické
mapovanie $tandardnou metddou a tieZ pomocou latky Sienna+. Pri operacii sme sentinelové lymfatické uzliny preferenéne zistovali
systémom SentiMag, gama sonda bola pouZita iba na kontrolu, ¢i boli exstirpované vsetky sentinelové lymfatické uzliny.

Vysledky: Sentinelova uzlina bola zistena u vSetkych 3 pacientok. Vo vsetkych pripadoch bola zistena metastaza v sentinelovej uzline. Na
zaklade naSich vysledkov méZeme konstatovat siilad oboch metéd, ked' uzlina, ktora vykazovala ex vivo najvy$siu hodnotu magnetizmu,
bola sti¢asne uzlinou, ktora vykazovala najvyssiu radioaktivitu. Je velmi pravdepodobné, Ze pri samostatnom pouziti metédy SentiMag,
by sme dosiahli podobné vysledky ako pri pouziti Standardnych metod.

Zaver: Metoda detekcie sentinelovych uzlin pomocou systému SentiMag je v praxi pouzitel'na a v zakladnych parametroch porovnatel'na
so sticasnym zlatym Standardom - detekcie sentinelovych uzlin pomocou radioizotopu a gama sondy. Praca ma zatial informativny
charakter o moznosti novej metodiky v diagnostike SN pri karcinome prsnika. Nasledne po SirSom zavedeni do klinickej praxe chceme

vyhodnotit vaési sibor pacientov.
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SentiMag - the magnetic detection system of sentinel lymph nodes in breast cancer

Introduction: The aim of this study was to compare the feasibility of the new detection system of sentinel lymph nodes in breast cancer
(SentiMag) and to compare it with standard method of detection with a radioisotope and a gamma-probe.

Methods: Three patients with breast cancer were scheduled for sentinel lymphnode biopsy underwent standard lymphatic mapping with
a radioisotope and also with the Sienna+ tracer. During the surgery, sentinel lymph nodes were identified preferably with the SentiMag
system. The gamma-probe was used only at the end of the surgery to verify whether all sentinel lymphnodes had been harvested.
Results: The sentinel lymph node was detected in all cases. Both methods agreed in 3 cases, i.e. the lymph node with the highest magnetic
value ex vivo was the same node as the one with the highest radioactivity. A metastasis in the sentinel lymph node was found in every
three patients. It is very likely that with the sole use of the SentiMag system, the results would have been identical to those of using the
standard method with a radioisotope and the gamma-probe.

Conclusion: The new magnetic detection method of sentinel lymph nodes (SentiMag) is feasible and clinically comparable to the gold
standard method of detection with a radioisotope and the gamma-probe in patients with breast cancer. The new method could find its
use not only in hospitals where the department of nuclear medicine is not available, but in all hospitals performing sentinel lymph nodes
biopsies in breast cancer and possibly other types of cancer.
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Uvod

Chirurgicka klinika FN Nitra do-
stala ako prva v SR moznost pouzit na
identifikaciu sentinelovej uzliny pristro-
jové vybavenie SentiMag od spolo¢nosti
Endomagnetics Ltd. Hoci tento systém
disponuje prislu§nymi povoleniami a li-
terarne tdaje hovoria o jeho praktickej
pouzitelnosti, musime vziat na vedomie,
Ze biopsia sentinelovej lymfatickej uzliny
je metodika, ktora vyZaduje urcita ska-
senost (,learning curve®). Cielom bolo
overit, ¢i je tato metdda pouzitelna na

detekciu sentinelovej lymfatickej uzliny
aj v naSej chirurgickej praxi a porovnat
s aktualnym Standardom, detekcie po-
mocou radioizotopu a gama sondy.
Biopsia sentinelovej lymfaticke;j
uzliny je v stiasnosti Standardom chi-
rurgickej liecby karcinému prsnika (1, 2,
3, 4). Sentinelova uzlina sa v praxi dete-
guje pomocou indikatoru - latky, ktora
je po intramamarnej aplikacii transpor-
tovana lymfatickymi cievami do prvej
spadovej lymfatickej uzliny. Ako indikator
sa spravidla pouziva albumin oznaceny

radioaktivhym technéciom 99TC (ra-
dioizotop). Poloha SN je pred operaciou
znazornend lymfoscintigrafickym vySet-
renim (LSG) a peroperacéne upresiiovana
pomocou ruc¢nej scintilacnej sondy (gama
sondy). Ako doplnkovy indikator méze
byt pouzité aj farbivo, v praxi najc¢astejsie
patent blau, v takomto pripade ide o tzv.
kombinovanti met6du detekcie SN.
Dnes je radioizotop povazovany
za ,zlaty Standard®, jeho praktické po-
uZzitie je spojené s urcitymi nevyhodami
vyplyvajucimi z radioaktivity. Dochadza
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Obrazok 1. Systém SentiMag - magnetometer
a ampulky s latkou Sienna+
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k radia¢nej zatazi pacientov a persona-
lu, manipulacia je regulovana prisnymi
opatreniami radia¢nej ochrany, priprave-
ny roztok indikatoru ma obmedzent do-
bu trvanlivosti a v neposlednom rade je
nutna nadvaznost chirurgického praco-
viska na oddelenie nuklearnej mediciny.
Aj pouzitie patent blau ma svoje uskalia,
predovSetkym riziko alergickej reakcie
(5) a docasné pretrvavanie modrého za-
farbenia v mieste vpichu.

Metody

SentiMag/Sienna+ je paten-
tovany systém a je oznaceny znackou
CE ako zdravotnicke zariadenie triedy
ITA. Na detekciu sentinelovej uzliny sa
vyuZziva vodna suspenzia perparamag-
netickych castic oxidu Zeleza (SPIO
- Superparmagnetic Particles of Iron
Oxide) obalenych biokompatibilnymi mo-
lekulami karboxydextranu. Nanocastice
SPIO reaguja na vonkajSie magnetické
pole, v pripade jeho nepritomnosti, ne-
vykazuju Ziadnu magneticka aktivitu.
Vodny roztok vysSie uvedenych castic
(Sienna+) je ur¢eny na pouzitie s ruénym
magnetometrom nazyvany SentiMag,
ktory je z pohladu uzivatela podobny
ruc¢nej gama sonde (obrazok 1).

Po subkutannej injekénej suspen-
zii Sienna+ do retroareolarnej oblasti
prsnika st castice transportované do
lymfatickych uzlin, kde sa koncentruja.
Uniformny priemer ¢astic 60 nm obme-
dzuje ich prienik do uzlin vySSich Grovni.
Nahromadené Castice st potom perope-
racne detegované pristrojom SentiMag.
Cierno-hnedé zafarbenie sentinelovej
lymfatickej uzliny si¢asne napomaha
k vizualnej identifikacii pocas operacie.

Do programu s touto metodou
sme zaradili 3 pacientky s mamarnym
karcinomom indikovanych k resekéné-

mu vykonu na prsniku (¢iasto¢na alebo
totalna mastektémia) a k biopsii sentine-
lovej lymfatickej uzliny. Najprv pomocou
sondy SentiMag, potom za pouzitia gama
sondy. Kazda pacientka absolvovala v deri
operacie rano lymfoscintigrafické vyse-
trenie na pracovisku nuklearnej medici-
ny. Pri vySetreni bol periareolarne apli-
kovany radioizotop (Nanocoll) v davke
100 MBq. Po masazi trvajicej najmenej
20 minat (masiruje sama pacientka) bola
projekcia hortcej uzliny zobrazena po-
mocou gama kamery a oznacena na kozi.
Okrem toho bola aplikovana vo v§etkych
troch pripadoch den pred operaciou
v popoludnajsich hodinach kazdej pa-
cientke retroaerolarne injekcia - 1 am-
pulka obsahujtca latku Sienna+ (2 ml)
doplnena solnym roztokom do celkového
objemu 5 ml. Nasledovala 5-minutova
masaz prsnika lekarom.

Pocas operacie bola operatérom
zistend a zaznamenana perkutanna
hodnota magnetizmu a radioaktivita
v oblasti axily, najprv pomocou sondy
SentiMag, potom za pouZitia gama sondy.
Nasledovala sentinelova biopsia - zaha-
jena z kratkeho rezu v typickom mieste
v axile. Sondou SentiMag sa upresnova-
la poloha sentinelovej uzliny a nasledne
preparacne ozrejmila. Pri detekcii v ope-
racnej rane boli pouzivané §pecialne
plastové retraktory (haciky) a plastova
pinzeta. VSetky ozrejmené uzliny, ktoré
vykazovali podstatnt hodnotu magne-
tizmu alebo sfarbenie, boli exstirpované
a ex vivo boli namerané a zaznamenané
hodnoty zistené pomocou oboch sond.

Doéraz bol kladeny na to, aby sme
pocas operacie prednostne pouzivali
systém SentiMag, nie gama sondu. Gama
sonda bola pouZita az po exstirpacii viet-
kych uzlin detegovanych pomocou sys-
tému SentiMag ako kontrola, ¢i sa v axile
nenachadzaju este dalsie oblasti zvySenej
radioaktivity (peaky), ktoré by odpovedali
pripadnym neexstirpovanym sentinelo-
vym uzlinAm. Ak by sa tak stalo, tak by
boli aj tieto uzliny nasledne exstirpované.

Vysledky

VSetky operacie sa uskutocnili
11. 4. 2017. Vek pacientok sa pohyboval
v rozmedzi 48 - 69 rokov. Ich Body Mass
Index (BMI) dosahoval hodnoty od 19,1 do
48,5. Primarnym nadorom bol v troch pri-

padoch invazivny karciném: cT1 (1x); cT2
(2x). U pacientok neprebehla operacia po
neoadjuvantnej systémovejliecbe, pricom
2-krat iSlo o operaciu na pravom prsniku,
1-krat na lavom prsniku. Primarnym vy-
konom bola parcialna mastektomia.

VnaSom stibore sme nezazname-
nali Ziadne prejavy alergie ani iné formy
neziaducej reakcie v dosledku aplikacie
latky Sienna+.

Detekcia sentinelovej

lymfatickej uzliny

Hodnoty magnetizmu detegované
systémom SentiMag cez kozu v oblasti
axily sa pohybovali v rozsahu 0 - 580
jednotiek (median = 198,5). Perkutanna
aktivita zistena gama sondou sa pohy-
bovala v rozsahu 323 - 5 800 cyklov za
sekundu (median = 1890).

Dizka trvania sentinelovej biopsie
bola 7 - 40 minat, exstirpovanych bolo
1 - 5 sentinelovych lymfatickych uzlin
(priemer = 2,4; median = 2,0). Hodnota
exstirpovanej uzliny s najvy$sim magne-
tizmom u kaZdej pacientky ex vivo bola
vrozmedzi 580 - 5 800 jednotiek (medi-
an = 2 700). Aktivita najaktivnej$ej lymfa-
tickej uzliny bola pomocou gama sondy
210 - 7500 cyklov za sekundu (median =
1985). Prakticky vSetky uzliny vykazuja-
ce magnetizmus metddou SentiMag boli
do istej miery hnedo sfarbené.

Vo vSetkych 3 pripadoch sa po-
darilo identifikovat sentinelova uzlinu,
pricom doslo k stladu oboch detek¢nych
metod (SentiMag a radioizotop) v tom
zmysle, Ze sentinelova uzlina vykazujica
ex vivo najvyssiu hodnotu magnetizmu
u danej pacientky bola zarovei aj uzlinou,
ktora vykazovala najvyssiu radioaktivitu.

Histopatologické nélezy

V uzlinach vykazujtcich zvySent
hodnotu magnetizmu, teda pritomnost
latky Sienna+ boli histopatologicky na-
chadzané Casté pigmentofagy (sidero-
fagy). U jednej z troch pacientok bola
v sentinelovej uzline najdena metastaza.
ISlo o pacientku s 5-timi detegovanymi
sentinelovymi uzlinami, obe detekéné
metody boli vzdy v vzdjomnom stlade
podla vyssie uvedenej definicie. U nej
bola metastazou postihnuta az druha
uzlina v poradi podla hodndt magnetiz-
mu Ci aktivity.
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Diskusia

Na zaklade zhodnotenia nami
realizovanych vySetreni konStatujeme,
Ze magneticka detekcia sentinelovych
lymfatickych uzlin pomocou systému
SentiMag je v praxi pouzitelna a v za-
kladnych parametroch porovnatelna
so stcasnym zlatym Standardom - de-
tekciou pomocou radioizotopu a gama
sondy. Vo vSetkych pripadoch doslo ku
kompatibilite v tom zmysle, Ze uzlina vy-
kazujica najvys$siu hodnotu magnetizmu
bola stcasne aj najradioaktivnejsia.

Metdda SentiMag uz bola pre-
zentovana v niekolkych klinickych $ta-
diach, ktorych vysledky boli zverejnené
v odbornej literattre. NajvyznamnejSia
je stredoeurodpska Sttdia, ktora prebehla
na pracoviskach v Nemecku, Polsku
a Svaj¢iarsku od novembra 2012 do juna
2013 (150 pacientov) (7), Studia vo Velkej
Britanii a Holandsku (160 pacientov) (8)
a $tadia v Spanielsku (120 pacientov) (9).
Zaverom vSetkych uvedenych stadii bolo,
Ze metdda umoziiuje bezpecnt detekciu
sentinelovej lymfatickej uzliny, ktora je
porovnatelna s aktualnou detekciou po-
mocou radioizotopu.

Aj na malom pocte pacientok sa
prejavila variabilita lymfatickej drenaze
a ista odlisnost, s ktorou treba pri SNB
pocitat. Situacia, ked po aplikacii dvoch
indikatorov do centra prsnika dochadza
k ich drenazi do mierne odli$nych uz-
lin nas upozornuje, Ze cely prsnik nie je
jedno uniformné lymfatické povodie (11).

Pripad, ked bola jedinou metasta-
ticky postihnutou uzlinou aZ piata ex-
stirpovana sentinelova uzlina potvrdzuje
zaver $tudie z nasho pracoviska uskutoc-
nenej v minulych rokoch, Ze ,minimalny*
pocet sentinelovych lymfatickych uzlin
neexistuje a vZdy je potrebné starostlivo
zvazit, ¢i SNB ukoncit po ziskani 1, 2,
alebo 3 lymfatickych uzlin, alebo patrat
po dalsich (12).

Pri aplikacii metdédy SentiMag
treba mat na zreteli, Ze konkrétna na-
merana hodnota aktivity magnetizmu
zavisi od toho, akym spdsobom chirurg
sondu k uzline a k axilarnemu pozadiu
prilozi. DoleZity je aj ¢asovy faktor, t. j.
kedy je najlepsie indikator Sienna+ apli-
kovat. Odporuca sa dodrzanie minimalne
20-mintatového odstupu pred zacatim
sentinelovej biopsie. Domnievame sa, Ze

pre spolahlivé nahromadenie indikatoru
v uzline je lep$i ¢asovy odstup, a preto
sa priklaname k aplikacii indikatora este
pred prichodom na opera¢nt salu. My
sme aplikaciu realizovali poobede, del
pred operaciou. Podavali sme injek¢éne
5 ml roztoku latky Sienna+ (mnozZstvo
odporucené dodavatelom) retroareo-
larne. Tento sposob podania je ale pre
pacientky pomerne bolestivy.

Do budicna by bolo vhodné
spresnit najvhodnejSie casovanie apli-
kacie Sienny+ a tieZ hladat moZnosti, ako
redukovat objemovt davku indikatora
pri zachovani porovnatelnej Gspesnosti
detekcie SN.

Nevyhody

Z naSej sktsenosti vyplynulo, Ze
praca so systémom SentiMag sa v po-
rovnani s gama sondou vyznacuje istymi
odli$nostami, s ktorymi je nutné v praxi
pocitat.

Sonda SentiMag podlieha urcité-
mu , driftu®, ked postupne dochadza k po-
sunu hodnoét zaznamenavanych na displeji
pristroja, bez toho aby bola podkladom
skuto¢na zmena magnetizmu v detekc-
nom poli sondy. Z tohto dévodu je po-
trebné sondu pocas operacie opakovane
kalibrovat ihned ako zaznamename drift.

Vzhladom na citlivost sondy na
magnetické latky je jej detekény dosah
v porovnani s gama sondou nastaveny
na kratS$iu vzdialenost. To znamena, Ze
pokial sa uzlina nachadza od sondy da-
lej, tak ju nemo6zeme detegovat. Toto ma
prakticky dosah u pacientok so silnejSou
vrstvou podkozia, alebo v pripade, ked
je sentinelova uzlina umiestnenda hlb-
Sie v axile, zaznamename cez koZu len
minimalne alebo Ziadne hodnoty mag-
netizmu. V takejto situacii je nutné viest
inciziu v typickom mieste, rozpreparo-
vat axilu a opakovane sondovat najprav-
depodobnejsiu lokalizaciu sentinelovej
uzliny. Ak zoberieme do tivahy mediany
prisluSnych hodnét, méZeme pomocou
gama sondy cez koZu namerat hodnotu
az 2,5-krat nizsiu od hodnoty najaktiv-
nejSej uzliny, ak je sonda v bezprostred-
nej blizkosti.

Vzhladom na to, Ze SentiMag rea-
guje na magnetické materialy, je potreb-
né pri operacii pouzivat nemagnetické
materialy - plastové haciky a pinzetu.

Sienna+ zanechava u niektorych
zien na prsniku pigmentaciu - hnedé
sfarbenie, principialne podobné modrej
skvrne po aplikacii patent blau. Rychlost
ustupu sfarbenia (vstrebavania) je zretel-
ne variabilny. Zda sa, Ze ide skor o otazku
tyzdiiov alebo mesiacov, preto je mozné,
Ze pretrvavajtca latka v prsniku by moh-
la byt pric¢inou artefaktov pri vySetreni
prsnika magnetickou rezonanciou. Ako
uz bolo spominané, aplikacia 5 ml latky
retroareolarne je pre mnohé pacientky
bolestiva.

Vyhody systému

Systém SentiMag v porovnani so
stcasnym S$tandardom ma viaceré vy-
hody.

Latka Sienna+ nie je radioaktivna,
preto modze byt aplikovana kdekolvek
v ambulancii alebo na oddeleni, bez po-
treby nadvaznosti chirurgického praco-
viska na pracovisko nuklearnej mediciny.
Nie je potrebna ochrana personalu pri
priprave radiofarmak ani §pecialne za-
obchadzanie s radioaktivhymi odpadmi.
Latka moze byt detegovana perkutanne
a uzliny okrem toho vykazuja hnedé sfar-
benie, st preto pri preparacii v tkanive
jednoduchsie lokalizované ajbez pouZitia
dalSieho farbiva.

Zda sa, ze aplikacia latky Sienna+
moze prebehntt aj s dlh§im odstupom
pred operaciou, indikator nakumulovany
v uzline nepodlieha rychlej degradacii
ani transportu z uzliny. Metoda je preto
vhodna predov§etkym pre pracoviska
s tazkou dostupnostou nuklearnej me-
diciny a potencialne je vyuzitelna na
detekciu sentinelovej uzliny aj pri inych
klinicky relevantnych diagnoézach.

Zaver

Na zaklade nasich poznatkov mo-
zeme konStatovat, Ze metdda detekcie
sentinelovych uzlin pomocou systému
SentiMag je v chirurgickej praxi kom-
patibilna a v zakladnych parametroch
porovnatelna s detekciou pomocou ra-
dioizotopu a gama sondy.

SentiMag vykazuje urcité odlis-
nosti, ktoré je potrebné zohladnit. Je
nutné pocitat s adekvatnou skusenostou,
ktor(1 u chirurgov vykonavajtcich biopsiu
sentinelovej uzliny pomocou gama sondy
odhadujeme na 5 - 10 operacii.
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Prinos vidime hlavne v tom, Ze
metdda by mohla najst uplatnenie pre-
dovSetkym na chirurgickych oddeleniach
s problematickou dostupnostou nuklear-
nej mediciny, ale potencialne na v§etkych
pracoviskach realizujicich sentinelové
biopsie pri karcinéme prsnika a pri dal-
Sich relevantnych diagnézach.
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