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Bevezetés: Napjainkban az Srszemnyirokcsomo felkeresésének legelterjedtebb modszere a radioizotopos és kék festé-
kes kettds jelolés, emellett azonban tobb mis jelolés is alkalmazhaté. Az indocianzold-fluoreszcencia igéretes nyi-
rokut-térképezési modszer, mely a taldlati aranyat tekintve — irodalmi adatok alapjan — 6sszevethetd a radioizotopos
modszerrel.

Modszer: Osztilyunkon 2020. 03. 31. és 2020. 04. 15. kozott 10, emlSrik miatt operdlt betegiinknél alkalmaztuk az
indocidnzold és a kék festékes kett8s jelolés modszerét az Srszemnyirokcsomo felkeresésére.

Eredmények: A 10 operilt betegiinknél 6sszesen 17 Grszemnyirokcsomoét azonositottunk és tavolitottunk el. 16 &r-
szemnyirokcsomé jol fest6dott indocidnzolddel (talalati ardny: 0,94; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI ]: 0,73-
0,99), mig kék festékkel 9 jelolédott (taldlati arany: 0,53; 95%-os CI: 0,31-0,74). A szovettani feldolgozas soran
osszesen 2 Grszemnyirokcsomo bizonyult attétesnek, ezek koziil 1 kék és fluoreszcens volt, 1 pedig csak kék festékkel
jelolédott.

Kovetkeztetés: Kezdeti, kis esetszimndl nyert tapasztalataink alapjan az indocidnzold jel6lés emlSrak soran végzett
Srszemnyirokcsomé-biopszia esetén jol hasznalhaté kettSs jelolési modszer részeként, kék festékkel kiegészitve.
A modszer taldlati ardnya, valamint fals negativ ardnya irodalmi adatok alapjian nem kiilénbozik szignifikdnsan a radio-
izotopos jelolés modszerétdl.
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The role of indocyanine green fluorescence in sentinel lymph node biopsy for
breast cancer

Introduction: The current practice in sentinel lymph node biopsy for breast cancer is the radioisotope and blue dye
dual labelling technique, however, other mapping methods are also available. Indocyanine green fluorescence is one
of the best alternatives of the standard technique, with detection rates comparable to those of the radioisotope
method.

Method: Between 31. 03. 2020 and 15. 04. 2020, a total of 10 sentinel lymph node biopsies for breast cancer were
performed using the indocyanine green fluorescence and blue dye dual technique.

Resnlts: 17 sentinel lymph nodes were detected and removed in total, from which 16 showed explicit fluorescence
activity (detection rate: 0.94; 95% confidence interval [CI]: 0.73-0.99), whilst 9 where blue (detection rate: 0.53;
95% CI: 0.31-0.74). During histopathological examination, 2 sentinel lymph nodes proved to be metastatic, from
which 1 was fluorescent and blue, the other was blue only.
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Conclusion: Regarding our early experience based on a small number of patients, indocyanine green fluorescence,
used together with blue dye as part of a dual technique, is a usable method for sentinel lymph node mapping. Based
on data from the literature, the detection rate and the false-negative rate of the indocyanine green fluorescence
method shows no significant difference from the radioisotope mapping technique.
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Roviditések

ALND = axillaris lymphadenectomia; BD = (blue dye) kék fes-
ték; CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum; ICG =
indocianzold; RI = radioizotop; SLN = (sentinel lymph node)
Srszemnyirokcsomé; SLNB = (sentinel lymph node biopsy) 6r-
szemnyirokcsomo-biopszia

A honalji nyirokcsomostatus régéta a korai emlérak
egyik legfontosabb prognosztikai tényezdje. Bir a ko-
rabban rutinszer@ien alkalmazott axillaris lymphadenec-
tomia (ALND) mara hattérbe szorult az érszemnyirok-
csomé (SLN)-elmélet térhédditasa kovetkeztében, ez a
sebészi modszer a mai napig a legpontosabb a hénalji
nyirokcsomostatus megitélésére. A rutinszertien alkal-
mazott ALND elhagydsat a médszerrel kapcsolatos hosz-
szl tava szovédmények — vallovi mozgaskiesés, érzéski-
esés, nyirokodéma —, valamint az egyre ritkabba valod
honalji dttétes nyirokcsomok tették sziikségessé. Az
1990-¢s évek elsé felében Kray és mitsai, valamint Ginli-
ano és misni igazoltik, hogy emlérak esetén az Grszem-
nyirokcsomé-biopszia (SLNB) alkalmas a hénalji nyirok-
csomostatus megitélésére, és kisebb a morbiditasa, mint
a gyakran talkezelésnek bizonyulé ALND-nek [1, 2].
Bar a médszer elsé leirdi csak radioizotépot (RI), illetve
csak kék festéket (blue dye, BD) hasznaltak a nyirokat-
térképezéshez, napjainkban széles korben a radioizotd-
pos (?™Tc) és vitalis kék festékes kettSs jelolési mddszer
(RI + BD) terjedt el, melynek els§ leirasa Albertini és
mtsai nevéhez fiz6dik [3]. Az RI + BD moédszer 1énye-
ge, hogy a két jelolési modszer elényeit tarsitva, nagyobb
taldlati aranyt biztosit az egyes jelolési mddszerekhez ké-
pest [4, 5].

Annak ellenére, hogy napjainkban a legelterjedtebb, és
hazinkban is standard eljarasként elfogadott és javasolt
modszer az RI + BD [6], mégsem tekinthetS optimdlis
megoldasnak, hiszen szimos elénye mellett néhany hat-
ranya is van. Az Rl viszonylag koltséges modszer, izotop-
diagnosztikai hatteret igényel dlland6 izotopellatassal, a
nyirokutakat nem jeloli, csak dinamikus vizsgalat esetén,
valamint hénaljkozeli izotépbeadas esetén nehézkes le-
het az SLN felkeresése. A BD olcso, de taldlati ardnya
elmarad az RI-étdl, valamint allergids reakciok is eléfor-
dulnak. A fentiek miatt folyamatos ttkeresés zajlik az op-

timalis jelolési moédszer kidolgozasara. Ezen munkdk
eredményeként jelentek meg Gjabb moddszerek az SLN
azonositasara, mint az indocidanzold (ICG)-fluoreszcen-
cia, a szuperparamagneses vas-oxid-nanorészecskék, va-
lamint a mikrobuborékokat tartalmazo6 kontrasztanyagos
ultrahang.

A szamos jelolési médszer koziil a legtobb szerzd az
1ICG-fluoreszcencia médszerét tartja a leginkdbb alkal-
mazhaténak. Az indocidnzold alacsony molekulastlya,
szerves molekula, mely a plazmaftehérjékhez kotédik, és
a kozeli infravoros tartomanyban fluoreszkal. 1ézerasz-
szisztalt kameraval az SLN-ben és a nyirokutakban fel-
halmozott, fluoreszkald festék lathatéva tehetd, ezaltal
valos idejii limfangiografia végezhetS. EmlSrak esetén a
nyirokutak és az SLN megjelenitésére Kitai és munka-
csoportjn alkalmazta elGszor 2005-ben [7].

Az irodalmi adatokra, valamint sajat, hasi sebészet
kapcsan ICG-fluoreszcenciaval szerzett korabbi tapaszta-
latunkra tamaszkodva, az izotdpdiagnosztikai részleg
ideiglenes, elére nem lithaté tartama bezdrisa alatt
kezdtiik el osztalyunkon az indocidnzold és kék festékes
kett6s jelolést (ICG + BD) SLNB soran.

Modszer

Osztilyunkon 2020. 03. 31. és 2020. 04. 15. kozott
SLNB-ra is el§jegyzett emlSrakos betegeknél alkalmaz-
tuk az ICG + BD kettSs jelolés modszerét. Az adatok
feldolgozasa retrospektiv médon tortént, az ehhez sziik-
séges adatkezelési engedélyt az intézeti adatvédelmi biz-
tostol kaptuk. Az adatok kigyGjtését kovetGen anonimi-
zalt adatok keriiltek elemzésre.

Az altalunk hasznélt ICG festék a Verdye™ (Diagnos-
tic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Németorszag)
volt; megjelenitéeszkdzként a Visionsense VS, Iridium
rendszert hasznaltuk, mely az EleVision™ IR Platform
(Medtronic plc, New Haven, CT, Amerikai Egyesiilt
Allamok) része.

A 25 mg Verdye™ festéket 20 ml steril desztillalt viz-
ben oldottuk fel. Az oldatb6l 1-2 ml-t a mtitét kezdete
el6tt 10 perccel az areola ald subdermalisan fecskendez-
tiik be 4 depoban. Az ICG beadisaval egy id6ben, szin-
tén az areola ala, subdermalisan, 4 dep6ban adtunk be
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1 ml BD-t (Blu Patent V 2,5%, S.A.L.F. S.p.A. Labora-
torio Farmacologico, Cenate Sotto, Olaszorszag), ami
megfelelt az osztilyunkon rutinszertien alkalmazott elja-
rasnak. A beadast kovetSen az areola feldl az axilla ird-
nydba tartd, enyhe masszazst végeztiink [8, 9].

A mitétet minden esetben az SLNB elvégzésével
kezdtiik, és ezt kovette az emlé miitéte. A megjelenits-

1. ibra A fluoreszkilé Srszemnyirokcsomé jol elkiiloniil a kornyezd

zsirszovettSl

2. abra | Az 8rszemnyirokcsomo kipreparéldsa és in vivo cllenSrzése

3. 4bra

| A fluoreszkal6 Srszemnyirokesomé ex vivo ellenérzése
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eszkoz kamerajanak segitségével a béron lathato, az areo-
latél az azonos oldali axillihoz tarté, fluoreszkald nyi-
rokutakat steril tollal berajzoltuk, és a 3-6 cm-es axillaris
metszést az elézetes bdrjelolést kovetSen ott végeztiik
el, ahol a nyirokutak lathaté fluoreszkalasa elttint [10].
A bérmetszést kovetSen elektrokauter segitségével, vér-
teleniil prepardltunk. A subcutis dtvigdsa utin a megjele-
niteszkodz kamerdjat hasznalva vizualizaltuk az SNL-hez
vezetd, fluoreszkild nyirokutakat, valamint felkerestiik a
szintén jol lithato, erételjes fluoreszkalast mutato, egy
vagy tobb SLN-t. Mindekodzben szabad szemmel ellen-
driztiikk a BD jelenlétét is. Fontos megjegyezni, hogy az
dltalunk hasznalt ICG-fluoreszcencids vizualizdlérend-
szer esetén a kornyezd zsirszovet is fluoreszkal csekély
mértékben, ez azonban pontosan megkiilonboztethetd
a nyirokutak egyértelmd fluoreszkalasitél. Az SLN fluo-
reszkaldsa minden esetben nagyon hatirozott, jol elkiil6-
nitheté mind vizualisan, mind szdmszerten a kornyezd
zsir és a ravezetd nyirokutak fluoreszkalasatol (1. abra).
Az aktiv nyirokcsomét tartalmazd zsirszovetet megra-
gadva, kornyezetétdl kissé elemelve, erételjesen fluo-
reszkdlo teriiletként azonosithattuk az SLN-t (2. dbra),
melyet az eltavolitast kdvetSen, ex vivo is minden esetben
megyvizsgaltunk, és aktivnak (fluoreszkalénak) taldltunk
(3. dbra). Minden nyirokcsomot, amely valamelyik jelo-
lési modszerrel dbrazolodott, SLN-nek tekintettiink és
eltavolitottunk.

Eredmények

2020. 03. 31. és 2020. 04. 15. kozott 10 operalt bete-
glinknél sszesen 17 SLN-t azonositottunk és tavolitot-
tunk el. Az eltavolitott SLN-ek egy kivételével jol fest6d-
tek ICG-vel (talalati arany: 0,94; 95%-o0s konfidenciain-
tervallum [CI]: 0,73-0,99), mig BD-vel 9 fest6dott
(taldlati ardny: 0,53; 95%-0s CI: 0,31-0,74), ezek egyike
ICG-vel nem keriilt azonositisra. Ezen taldlati ardnyok
— bdr a kis esetszdm miatt statisztikai kovetkeztetéseket
levonni nem lehet — megfelelnek az irodalmi adatoknak.
A talalati ardnyokkal kapcsolatban tovabbi kutatist nem
végeztiink.

A szovettani feldolgozas soran sszesen 2 SLN bizo-
nyult dttétesnek, ezek kozil 1 kék és fluoreszcens zold
volt, 1 pedig csak BD-vel jelolédott (1. tdblizat). Ezen
utdbbi eset érdekessége, hogy 6sszesen 2 SLN kertilt el-
tavolitisra, melyek koziil 1 fluoreszcens zold és kékre
fest6dd is volt (szovettanilag dttétmentes), a masik SLN

1. tiblazat | A kiilonbozd jeldlési modszerek taldlati ardnya

n Taldlati 95%-0s konfidencia- Attétes
ardny intervallum SLN
SLN osszesen 17 2
1CG+ 16 0,94 0,73-0,99 1
BD+ 9 0,53 0,31-0,74 2

BD = kék festék; ICG = indocidnzold; SLN = Srszemnyirokcsoméd
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viszont csak BD-vel dbrizolédott — ez a nyirokcsomd
szovettanilag metastaticusnak bizonyult.

A betegek atlagéletkora 64,1 év (terjedelem: 42-78
év) volt. Az elvégzett mitétek a kovetkezSk voltak: 2
quadrantectomia, 2 széles excisio specimen-rontgenvizs-
galattal, 4 mastectomia (ezek egyikénél az intraoperativ
lenyomatcitolégia pozitivitdsa miatt ALND is tortént),
2 széles excisio level 1. onkoplasztikus modszerrel.

A mtéti idék 60 és 140 perc kozott valtoztak. Az
ICG és a BD subareolaris beaddsa kozvetlentil a mitéti
tertilet lemosdasa ¢és izolaldsa elStt tortént, igy a festék be-
adasa és az SLN felkeresésének megkezdése kozott kb.
10 perc telt el. A mitéti id6t az ICG-fluoreszcencia
modszerével kapcesolatosan csupan a festék beadasa, illet-
ve a vizualizaléeszkoz izoldldsa hosszabbitotta, ami
azonban jelentSs, mérhet$ id6veszteséget nem okozott.
Az SLN felkeresése sordan a moédszer tovabbi id6vesztesé-
get nem okoz az egyéb SLN-jel6lési modszerekhez ké-
pest, de fontos megjegyezni, hogy erre irinyuld 6sszeha-
sonlité vizsgilatot nem végeztiink.

Az ICG-eljardssal kapcsolatos szovédményt nem ész-

lelttink. Mindegyik betegiink szoévédménymentesen
gyogyult.
Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjan az emlérak esetén rutinszerien
elvégzett SLNB sordn a leggyakrabban alkalmazott elja-
rds az RI + BD modszer. Léteznek azonban jelentds t6-
rekvések egyéb modszerek kidolgozasira, melyek a ket-
tés jelolés egyik komponensének kivaltisaval tovabbi
hozziadott értéket képviselnek. Ilyen jelolémoddszer az
1CG-fluoreszcencia, amelynek alkalmazasirél szamos
kozlemény, prospektiv randomizélt vizsgilat, metaanali-
zis jelent meg. A 2014-ben, Abmed munkacsoportja dltal
kozolt metaanalizis igazolta, hogy az ICG-fluoreszcencia
6nallé jelolési modszerként alkalmazva szignifikdnsan
magasabb SLN-talalati ardnyt biztosit a BD-mddszerrel
osszehasonlitva [10]. 2018-ban a Yuan munkacsoportjn
altal, 471 beteg bevonasaval elvégzett prospektiv rando-
mizdlt klinikai vizsgalat megéllapitotta, hogy az ICG +
BD, illetve az RI + BD kett&s jelolési modszerek kozott
nincs szignifikdns kiilonbség a szenzitivitds (94,5% vs.
92.,5%), valamint a fals negativ arany tekintetében (5,6%
vs. 7,5%). A munkacsoport megallapitasa szerint az ICG
az RI alternativajaként biztonsiagosan hasznilhat6é a BD-
modszerrel kombindlva [11]. Egy Gjabb metaanalizis,
melyben kohorszvizsgilatok mellett mar 4 randomizalt
klinikai vizsgalat is szerepelt, szintén az ICG hozzaadott
vagy alternativ médszerként val6 alkalmazhat6sagat ta-
masztja ald SLN-ek azonositisakor [12]. Ezek értelmé-
ben az ICG-mobdszer magas evidenciaszinttel rendel-
kezik.

Az ‘érintett idGszakban kérhazunkban sziinetelt az
izotopdiagnosztika a Nuklearis Medicina Osztily dtme-
neti, kényszer sziilte ledlldsa kovetkeztében, igy a meg-
szokott, RI + BD jelolést nem alkalmazhattuk SLNB

EREDETI KOZLEMENY

soran. Munkacsoportunknak a koribban alkalmazott
BD egyes jeloléssel kapcsolatban is nagy tapasztalata van,
hiszen az SLNB-mo&dszer bevezetésekor évekig ez volt a
standard eljaras osztilyunkon [13, 14].

A kérhdzunkban elérhetd EleVision™ IR rendszert
rutinszertien alkalmazzuk egyéb sebészeti tertileteken
(példaul vastagbél-, végbél-, valamint nyel6csG-reszekei-
Ok esetén), igy az irodalmi adatok ismeretében, az izotop-
diagnosztika hidnyiban adédott a lehetéség az ICG +
BD jelolés hasznalataira SLNB sordn. 10 esetben végez-
tikk el az SLNB-t ICG + BD kett6s jeloléssel, Osszesen
17 SLN-t azonositva és eltavolitva.

Az eljards elénye, hogy a mitétet megel6z6en nem
igényel elGkésziiletet vagy diagnosztikai osztaly igénybe-
vételét, szemben az RI-moédszerrel. Az RI-mddszerhez
hasonléan, az axillan kiviili SLN, valamint a hozz4 vezets
nyirokutak a béron keresztiil vizualizdlhatok, bar erre
vonatkozoéan limitalt tapasztalatunk nem irdnyado, és na-
gyon korlatozott az irodalom is. Takenchi és mtsai 6%-os
aranyban emlitenek detektalt arteria (a.) mammaria in-
terna melletti régidba iranyulé nyirokat-elvezetést [15],
mig Lin és mtsai ennél is kisebb aranyban (1,/40) észlel-
tek ilyet [16]. Conyg és mtsai munkdjiban az a. mammaria
interna SLN-ck kiilonb6z6 jelolanyag-beaddsi technikdi
mellett magas aranyban voltak radioaktivak és fluoresz-
cens zoldek egyarant, de felfedezéstikben a radioaktivitas
segitett [17]; ebben a régioban a RI + BD technika ese-
tén is kisebb a BD szerepe [18]. Az emlitett anatémiai
régiokon (axilla és a. mammaria interna régio) kiviili, pél-
ddul supraclavicularis, ellenoldali axillaris elvezetés leird-
sarol 1CG-technikival nem taldltunk adatot. Emiatt az
clézetes limfoszcintigrafithoz képest az extraanatomiai
nyirokelvezetés kimutatasiban a médszer nagy valdszi-
niiséggel gyengébb, ami felhasznalasi korlatot is jelent-
het, és ami miatt példdul ismételt SLNB (re-SLNB) [19]
céljara a médszer jelenleg nem javasolhaté.

Az 1CG-vizualizalérendszer hasznilata konnyen elsa-
jatithato, specialis jartassigot nem igényel. Bar a kis eset-
szdmbol statisztikai kovetkeztetéseket nem vonhatunk
le, a modszerrel szerzett tapasztalataink igen kedvezdek,
az irodalmi adatoknak megtelelnek.

Az ICG festékkel kapcsolatos szovédmények elsGsor-
ban a festékkel szembeni allergias reakciokra korlatozod-
nak, melyek azonban irodalmi adatok alapjan igen ritkdk.
Hope-Ross és mtsai 1923 eset kapesin 0,2%-ban tapasz-
taltak kozepesen stlyos mellékhatdst, salyos mellékhatast
pedig 0,05%-ban [20]. Az Abmed dltal kozolt metaanali-
zisben 15 vizsgalat 1362 betege koziil egy sem mutatott
allergids reakciot [10]. Fontos azonban megjegyezni,
hogy a Verdye™ jédot tartalmaz, ezért jédérzékeny be-
tegnek nem adhato.

Kovetkeztetés

Munkacsoportunk kezdeti, kis esetszimon alapulé ta-
pasztalata, valamint az irodalmi adatok alapjan az ICG-
jelolési moédszer emlGrak sordn végzett SLNB esetén jol
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hasznalhat6, kettSs jelolési modszer részeként, kék fes-
tékkel kiegészitve (ICG + BD). Taldlati aridnya, valamint
fals negativ ardnya — az irodalmi adatok alapjan — az RI
modszerétSl nem kiilonbozik szignifikinsan. Amennyi-
ben eml6rik miatt végzett miitétekben jelentSs tapaszta-
lattal rendelkezé munkacsoport szamara ICG-vizualiza-
l6eszkoz rendelkezésre all, javasolhaté az SLNB sorin
alkalmazni és ezaltal tovabbi, hazai tapasztalatot szerezni
a modszerrel.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirdsa anyagi timogatas-
ban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztdas: V. L.: Irodalomkutatas, a cikk
elkészitése. M. R.: A kéziratban szerepl§ mittétekben
nyujtott operatri munka, kéziratszerkesztés, fotédoku-
menticié. A. E.: A kéziratban szerepld esetek radiologiai
diagnosztikdja, szakmai timogatis. Cs. G.: A kéziratban
szereplé esetek patolédgiai feldolgozasa, a tudomanyos
feldolgozashoz és bemutatishoz nyajtott szakmai segit-
ség, kéziratszerkesztés. S. L.: A kéziratban foglalt mtité-
tekhez nygjtott szakmai timogatas, folyamatos segitség a
kézirat megirasiban. A cikk végleges valtozatit minden
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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