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Streszczenie

Wezly wartownicze sg pierwszymi weztami chtonnymi na drodze spltywu chtonki z oko-
licy guza pierwotnego. Wykluczenie lub potwierdzenie mikroprzerzutéw w wezle wartow-
niczym odgrywa istotng rol¢ w ustalaniu stanu zaawansowania nowotworu, szczegdlnie
nowotworu piersi i czerniaka, poniewaz bezposrednio wpltywa na rokowanie i wybér
metody chirurgicznego leczenia. Obecnie $rédoperacyjna biopsja weztéw wartowniczych
z uzyciem niebieskiego barwnika oraz radioizotopéw sa metodami z wyboru umozli-
wiajacymi zidentyfikowanie wezléw wartowniczych. W przeciwienstwie do biopsji stan-
dardowe badanie ultrasonograficzne z reguly nie pozwala na ich uwidocznienie. Dzigki
badaniu ultrasonograficznemu z uzyciem $rodka kontrastujacego oraz opcji obrazowa-
nia wlasciwych dla ultrasonografii ze Srodkami kontrastujacymi mozna zdiagnozowa¢é
polozone obwodowo nieprawidlowe wezly chlonne. Metoda ta umozliwia ocene weztow
w czasie rzeczywistym w kazdej fazie naczyniowej, a takze na uwidocznienie wewnatrz-
wezlowych ogniskowych obszaréw ,nieunaczynionych”, ktére reprezentuja obszary mar-
twicy lub skupiska komérek nowotworowych. W ostatnich latach w wielu badaniach
przeprowadzanych na zwierzetach i u ludzi wykazano, ze badanie ultrasonograficzne
z uzyciem $rodka kontrastujacego moze uwidoczni¢ wezel wartowniczy i staé si¢ ruty-
nowym badaniem diagnostycznym. W badaniach tych zastosowano kilka srodkéw kon-
trastujacych, takich jak roztwér albuminy, skrobia hydroksyetylowana oraz SonoVue®,
Sonazoid®i Definity®. Niniejsza praca stanowi podsumowanie obecnej wiedzy dotyczacej
zastosowania ultrasonografii w diagnostyce wezléw chlonnych wartowniczych.
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Abstract

Sentinel lymph nodes are the first lymph nodes in the region that receive lymphatic drain-
age from a primary tumor. The detection or exclusion of sentinel lymph node micrometas-
tases is critical in the staging of cancer, especially breast cancer and melanoma because
it directly affects patient’s prognosis and surgical management. Currently, intraopera-
tive sentinel lymph node biopsies using blue dye and radioisotopes are the method of
choice for the detection of sentinel lymph node with high identification rate. In contrast,
conventional ultrasound is not capable of detecting sentinel lymph nodes in most cases.
Contrast enhanced ultrasound with contrast specific imaging modes has been used for the
evaluation and diagnostic work-up of peripherally located suspected lymphadenopathy.
The method allows for real-time analysis of all vascular phases and the visualization of
intranodal focal “avascular” areas that represent necrosis or deposits of neoplastic cells.
In recent years, a number of animal and human studies showed that contrast enhanced
ultrasound can be also used for the detection of sentinel lymph node, and may become
a potential application in clinical routine. Several contrast agents have been used in those
studies, including albumin solution, hydroxyethylated starch, SonoVue®, Sonazoid® and
Definity®. This review summarizes the current knowledge about the use of ultrasound

B techniques in detection and evaluation of sentinel lymph node.

Wstep

Standardowe badanie ultrasonograficzne (USG) B-mode
jest metoda obrazowg pierwszego wyboru w diagnostyce
choréb zapalnych lub nowotworowych weztéw chton-
nych!-». Obecnie coraz czesciej wykonuje sie takze badanie
USG z zastosowaniem $rodkéw kontrastujacych (contrast
enhanced ultrasound, CEUS), ktére ma ustalong pozycje
w diagnostycznym algorytmie postgpowania. Ostatnio
zostaly opublikowane wytyczne®® i zalecenia” EFSUMB
(European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology) dotyczace badan CEUS watroby
oraz innych narzadéw, z weztami chtonnymi wlacznie®.
W przeciwienistwie do badan CEUS weztéw chtonnych
ze $rodkiem kontrastujgcym podawanym dozylnie (i.v.)®
wykorzystanie ultrasonograficznych srodkéw kontrastuja-
cych (USK) do wykrywania wezléw wartowniczych (WW)
nie jest, pomimo obiecujacych wynikéw, rozpowszechniong
technikg. W niniejszym artykule zaprezentowano aktualng
wiedze dotyczaca uzycia CEUS w diagnostyce WW.

Wezly chtonne wartownicze sg pierwszymi weztami chlon-
nymi na drodze splywu chlonki z okolicy guza pierwot-
nego. Wykluczenie lub potwierdzenie mikroprzerzutéw
w WW odgrywa istotng rol¢ w ustalaniu stopnia zaawan-
sowania nowotworu, szczegélnie raka piersi i czerniaka,
poniewaz bezpos$rednio wplywa na rokowanie i wybér
metody leczenia®. Biopsja wezta wartowniczego dotu
pachowego jest niezbedna do okreslenia stopnia zaawan-
sowania choroby u pacjentéw, ktérzy nie majg objawdw kli-
nicznych powiekszonych weztéw pachowych — zmniejsza
ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych i chorobowo-
$ci zwigzanej z wycieciem wezta pachowego!'*'3). Obecnie
srédoperacyjna biopsja WW z uzyciem niebieskiego barw-
nika oraz radioizotopéw sg metodami z wyboru umozli-
wiajgcymi skuteczne uwidocznienie WW!. Niemniej
jednak obserwuje sig, cho¢ rzadko, reakcje anafilaktyczne
w odpowiedzi na podany barwnik>!®. Z drugiej strony
przy metodzie radioizotopowej identyfikacja WW jest moz-
liwa zazwyczaj po wielu godzinach od podania koloidu
radioaktywnego, ponadto wystepuja problemy zwigzane

Introduction

Conventional B-mode ultrasound (US) is the first imaging
method for inflammatory and neoplastic lymph node dis-
ease!'?, Contrast enhanced ultrasound (CEUS) techniques
have been broadly established. EFSUMB guidelines®® and
EFSUMB recommendations” have been recently published
focusing on the liver and many additional organs including
lymph nodes®. In contrast to intravenous CEUS techniques
dealing with lymph node examinations® the detection of
sentinel lymph nodes (SLNs) using ultrasound contrast
agent (UCA) is not an established technique despite some
promising efforts. The article focuses on current knowledge
about ultrasound techniques for the detection and evalua-
tion of SLNSs.

SLNs are the first lymph nodes in the region that receives
lymphatic drainage from a primary tumor. The detection
or exclusion of SLN micrometastases is critical in staging
cancer, especially breast cancer and melanoma, because it
directly affects patient’s prognosis and surgical manage-
ment®. SLNs biopsy is essential for axillary staging of the
breast cancer patients who are clinically node negative, as
it decreases the postoperative complications and morbid-
ity of axillary nodal dissection!-!¥. Currently, intraopera-
tive SLN biopsies using blue dye and radioisotopes are the
method of choice for the detection of SLNs with high iden-
tification rates"”. However, anaphylactic reactions to the
dye, although rare, have been reported*!®. Radioisotope
method usually needs many hours to detect SLNs after
radioactive colloid is injected and it produces radiation
protection problems. Moreover, potential repeat surgery is
needed in up to 35% of patients who show nodal metastases
on SLN biopsy®.

It is well known that conventional ultrasound is not capa-
ble of detecting SLNs in most cases, however, studies!’2?
showed that CEUS can be also used for detecting SLN,
which may become a potential application in clinical rou-
tine, like lymphoscintigraphy. This method requires an US
apparatus and ultrasound contrast agent (UCA).
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z promieniowaniem. Co wigcej, u prawie 35% pacjentow,
u ktérych na podstawie biopsji WW wykryto przerzuty do
weztéw chlonnych, konieczne jest ponowne przeprowadze-
nie operacji®.

Powszechnie wiadomo, ze w standardowym badaniu USG
w wiekszosci przypadkéw nie ma mozliwosci uwidocz-
nienia WW. Wykazano"72?, ze skuteczng metodg w tym
zakresie jest CEUS, ktéra moze staé sie rutynowag metoda
diagnostyczng, podobnie jak limfoscyntygrafia. Metoda
ta wymaga odpowiedniego aparatu USG i zastosowania
srodka kontrastujacego.

USK podaje si¢ podskérnie lub $rédskérnie wokoél guza
nowotworowego, na przyktad u chorych na nowotwér
piersi Srodek kontrastujacy jest wstrzykiwany podskoérnie
do kazdego kwadrantu w otoczeniu guza. Po miejscowym
masazu $rodek zostaje wychwycony przez naczynia limfa-
tyczne i ostatecznie dostaje sie do WW, ktére bedzie mozna
uwidoczni¢ w badaniu USG z niskim indeksem mecha-
nicznym. Jak dotad w badaniach CEUS stosowano kilka
srodkéw kontrastujacych, takich jak 25% roztwor albu-
miny®!??, skrobia hydroksyetylowana®?, SonoVue®?429),
Sonazoid®!"!® i Definity®??.

Przeglad literatury
Badania eksperymentalne
Badanie CEUS z uzyciem Sonazoid®

W jednym z badan na zwierzgtach przeprowadzonym
z wykorzystaniem podawanego podskérnie, wokét guza
Sonazoidu® Goldberg i wsp.?® wykazali, ze Srodek ten gro-
madzit sie jedynie w WW i nie byl wykrywany w badaniu
elektronowym mikroskopem skaningowym w weztach dru-
giego pietra.

W latach 2004 i 2011 ten sam autor zidentyfikowal WW za
pomocg badania CEUS z podaniem Sonazoidu® u §win‘”!19.
Dokladnos$é¢ wykrycia WW w tych badaniach wyniosta
odpowiednio 90% i 81,8%. Wyniki te byly istotnie wyzsze
niz w przypadku limfoscyntygrafii — odpowiednio 81%
i 63,2%. Wykazano zatem przewage CEUS nad limfoscyn-
tygrafia w ocenie WW. Stwierdzono réwniez, ze badanie
CEUS pozwala uwidoczni¢ zmiany przerzutowe w WW, co
nie bylo mozliwe za pomoca limfoscyntygrafii. W diagno-
styce przerzutéw do WW doktadnosé CEUS wyniosta odpo-
wiednio 86% i 80% w dwoch cytowanych badaniach®”!®).
Kawai i wsp. opisali ponadto przydatnos$¢ badania CEUS
z uzyciem Sonazoidu® w obrazowaniu naczyn limfatycz-
nych i WW zZotadka na modelu $wini poprzez jej poréwna-
nie z konwencjonalng metoda barwnikowg Evansa®. Nie
wykazano istotnej réznicy w czutosci detekcji WW miedzy
badaniem CEUS a metoda barwnikowa. Niebieski barwnik
Evansa dos$¢ szybko (=15 min po podaniu) splywal z WW,
podczas gdy Sonazoid® pozostawal w wezle wartowniczym
do 2 godzin po wstrzyknigciu.

UCA can be injected subcutaneously or intradermally or
around the tumor, e.g. in patients with breast cancer, it
is often injected subcutaneously in each quadrant near/
around the tumour site. After a local massage, the agent
will be taken up by lymphatic channels and finally will
reach the SLN, which can be imaged by low mechanical
index (MI) US. So far, several contrast agents have been
used in the studies, including 25% albumin solution®!2?,
hydroxyethylated starch®?, SonoVue®?+2%, Sonazoid®!"'¥,
and Definity®@?.

Review of literature
Experimental studies

Lymphatic CEUS with Sonazoid®

One animal study by Goldberg et al. using subcutaneous
peritumoral administration of Sonazoid® showed that
this agent was only confined to the SLNs and was not
detected in the second echelon nodes at scanning electron
microscopy®®.

In 2004 and 2011, the same author also reported SLN
detection using CEUS with Sonazoid® in swine models!”!9.
The accuracy of SLN detection in these studies were 90%
and 81.8% for lymphatic CEUS, respectively, and were sig-
nificantly higher than the 81% and 63.2% achieved with
lymphoscintigraphy, respectively. Therefore, the detection
of SLNs with lymphatic CEUS compared favorably with
that at lymphoscintigraphy. And it is also pointed out that
lymphatic CEUS can depict metastases within the SLN,
which was not possible with lymphoscintigraphy. For
characterization of SLN metastases, the accuracy of lym-
phatic CEUS in the two studies was 86% and 80%, respec-
tively'”!®. Kawai et al. recently evaluated the usefulness of
a CEUS-guided method with Sonazoid® for imaging of the
lymphatic channels and SLN of the stomach by compar-
ing it with the conventional Evans blue dye-guided method
in a porcine model®. The sensitivity for the detection of
SLN was not significantly different between the CEUS-
and dye-guided methods. The Evans blue dye flowed out
rather quickly (=15 min after the injection) through the
SLN whereas Sonazoid® remained in the SLN until 2 h
after the injection.

Lymphatic CEUS with SonoVue®

Lymphatic CEUS with SonoVue®also has a high sensitivity
for the detection of SLN, it is reported that the sensitiv-
ity of CEUS was 89.5% in a rabbit model® and 91.3% in
a dog model®. On CEUS, the lymphatic channels were
demonstrated as hyperechoic linear structures deriving
from the injection site which could be readily followed
to their SLNs. The enhancement pattern of SLN could be
divided into complete enhancement and partial enhance-
ment. Compared with the histopathologic results, prolifera-
tion of lymphatic follicles or lymphatic sinus were found in
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Ryc. 1. Okolica wstrzyknigcia Srodka kontrastujqcego oraz naczynia limfatyczne po jego podaniu. Po wstrzyknigciu SonoVue® widoczny
jest hiperechogeniczny obszar wzmocnienia w tkance podskérnej (A). Wzmocnienie dwéch powierzchownie potozonych naczyn
limfatycznych na modelu swini (B)®”. Ryciny pochodzq z artykutu opublikowanego w J Ultrasound Med 2008; 27: 12031209
i zostaly zamieszczone za zgodq American Institute of Ultrasound in Medicine

Fig. 1. Contrast enhanced images of the injection site and lymphatic channels. After injection of SonoVue®, contrast enhancement is
shown as a hyperechoic area in the subcutaneous tissues (A). Contrast enhanced images of two superficially located contrast-filled
lymphatic channels (echogenic) in a swine model (B)Y. The figures are from J Ultrasound Med 2008; 27: 1203-1209, reproduced
with permission from the American Institute of Ultrasound in Medicine

Badanie CEUS z uzyciem SonoVue®

Réwniez badanie CEUS z uzyciem SonoVue® cechuje sie
wysoka czutoscig w identyfikacji WW. Jego warto$¢ wynio-
sta 89,5% w badaniach przeprowadzonych na krélikach®>
oraz 91,3% w badaniach prowadzonych na psach®@®.
W badaniu CEUS naczynia limfatyczne uwidoczniajg
sie jako hiperechogeniczne linijne struktury biegnace od
miejsca wstrzykniecia Srodka do WW. Wzorzec wzmoc-
nienia WW mozna podzieli¢ na wzmocnienie catkowite
i czeSciowe. W odniesieniu do wynikéw badan histopa-
tologicznych wzmocnienie cze$Sciowe WW obserwowano
w przebiegu proliferacji grudek chtonnych lub zatoki wezta
chtonnego, natomiast prawidlowa tkanka limfatyczna
manifestowala sie catkowitym wzmocnieniem WW®©®,

W przypadku modelu $wini po podskérnym podaniu 1 ml
SoneVue® ponizej brodawki sutkowej kontrast w splywa-
jacej chtonce mozna bylo obserwowaé po 5 minutach®?.
W 22 z 26 przypadkéw metoda barwnikowa potwierdzita,
ze splyw nastepowal w kierunku weztéw chtonnych pachwi-
nowych, za§ w pozostalych 4 przypadkach w kierunku szyi.
Uwidoczniono takze naczynia limfatyczne (ryc. 1).

W badaniach na zwierzetach wykazano takze, ze mozliwe
jest przezskérne usuniecie wszystkich WW pod kontrolg
CEUS z uzyciem SonoVue®. Sever i wsp.®V testowali §rodek
SonoVue® zmieszany z niebieskim barwnikiem, wstrzykujac go
wokét brodawek sutkowych dwém miodym §winiom. Z tatwo-
$cig zidentyfikowano ulegajace wzmocnieniu wezly pachwi-
nowe powierzchniowe, ktére nastepnie z powodzeniem usu-
nieto przezskérnie metoda BLES (ang. breast lesion excision
system). Okazalo sig, iz jest to szybka i bezpieczna metoda,
mozliwe jest wiec jej potencjalne zastosowanie kliniczne.

WartoS$ci czuto$ci badania CEUS w wykrywaniu WW
w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zesta-
wiono w tab. 1.

partial enhanced SLNs while normal lymphatic tissue was
demonstrated in completely contrast enhanced SLNs®?®.

In a swine model subcutaneous injections of 1 ml SoneVue®
were given below the mammilla and the contrast could be
detected in the draining lymph nodes after five minutes®?.
In 22 of 26 injections the drainage was confirmed with blue
dye to go to an inguinal lymph node, in the remaining ones,
the drainage was towards the neck. Also, the lymphatic
tracts were visualized (fig. 1).

Animal study also showed that CEUS with SonoVue® could
guide the percutaneous removal of the entire SLN. Sever
et al.®V injected SonoVue® that was mixed with blue dye
around the mammary papillae in two young pigs. The
enhancing superficial inguinal lymph nodes were easily
identified and successfully removed percutaneously by the
breast lesion excision system (BLES). This method was safe
and timesaving, and thus may have some potential for the
clinical use.

The sensitivity of lymphatic CEUS for the detection of SLN
in animal studies is summarized in tab. 1.

Patient studies
Breast cancer

Lymphatic CEUS with Sonazoid®

UCAs have been proven to be safe in human applica-
tions which has been widely shown in liver and non-liver
organs®®. Two more recent studies show that UCA could
be reliably taken in the SLN and suggest the SLN detec-
tion with CEUS is feasible for breast cancer patients!?2%,
In 2009, Omoto et al. published their results of preliminary
clinical study on SLN detection using lymphatic CEUS
with subareolar Sonazoid® injection in 20 breast cancer
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. Liczba <
Autor Rok g:"‘i‘: Guz obiektow koni:::teulf c Czutos¢ Zloty standard
Author Year } Tumor Number of Jacy Sensitivity Gold standard
Subjects ) Contrast agent
subjects
SonoVue®
zmieszany
Sever i wsp.®" Swinie Normalny z niebieskim 5
Severet al BV 2012 Swine Normal 2 barwnikiem 100% (3/3) i
SonoVue® mixed
with blue dye
Nielsen Swinie Normaln Niebieski
i wsp.0 2008 Swine Norma /y 13 SonoVue® 84% (22/26) barwnik
Nielsen et al.®® Blue dye
Goldberg Scyntygrafia
i wsp.1® Swinie Czerniak 81,8% * niebieski
Goldberg 201 Swine Melanoma 63 sonazoid (293/351) baf‘””'k
ot al08) Scintigraphy
) + blue dye
Nowotwor Niebieski
i (25) 3liki 9
Wangi wsp(.zs) 2009 Krohlq piersi 12 SonoVue® 89,5% barwnik
Wang et al. Rabbit (17/19)
Breast cancer Blue dye
Niebieski
i (26) 9
Wang i wsp.26 2009 Psy Normalny 5 SonoVue® 91,3% barwnik
Wang et al.?® Dog Normal (21/23)
Blue dye
Guz gtowy
Lurie i wsp.® Psy lub szyi e 0 Scyntygrafia
Lurie et al.2” 2006 Dog Head or neck 10 Definity 80% (8/10) Scintigraphy
tumor
Swinie, Scyntygrafia
Goldberg kroliki, psy, 8 éwin, 4 kroliki, yntygrati
i wsp.® matpy Normalny 7 psow, 1T matpa 100% + niebieski
. , e .
Goldberg 2005 Swine, Normal 8pigs, 4 rabbits, sonazoid (20/20) bafW”'k
8 . Scintigraphy
etal. rabbit, dog, 7 dogs, 1 monkey
+ blue dye
monkey
Goldberg Scyntygrafia
i wsp.17) Swinie Czerniak * niebieski
- 2004 . 6 Sonazoid® | 90% (28/31) barwnik
Goldberg Swine Melanoma o
ot al07 Scintigraphy
’ + blue dye

Tab. 1. Wartosci czutosci badania CEUS w identyfikacji WW w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
Tab. 1. The sensitivity of lymphatic CEUS for the detection of SLN in animal studies

Badania na pacjentach
Rak piersi

Badanie CEUS wezl6w chlonnych z uzyciem Sonazoid®

W przeprowadzonych badaniach watroby i innych narza-
déw z uzyciem USK udowodniono bezpieczefistwo stoso-
wania $rodkéw kontrastujgcych u ludzi®%. Dwa badania
z 2009 roku potwierdzily skutecznos¢ CEUS w detekcji
WW u pacjentéw z rakiem piersi‘'®??. W 2009 roku Omoto
i wsp. opublikowali wyniki wstepnych badan klinicznych
dotyczacych identyfikacji WW za pomocg badania CEUS
z podotoczkowym podaniem $rodka Sonazoid® 20 pacjent-
kom z rakiem piersi®?. Czulosci badania CEUS weztow
chtonnych, metody barwnikowej oraz zastosowania sondy

patients®?, the sensitivity of lymphatic CEUS, blue dye
and y-probe-guided methods were 70%, 70%, and 100%,
respectively. Lymphatic CEUS has the same sensitivity as
blue dye, but significantly lower than that of y-probe detec-
tion method.

Lymphatic CEUS with SonoVue®

Sever et al.""?*3? published three papers about the detec-
tion of SLN using CEUS with SonoVue®, the sensitivity in
the three studies were 93% (126/136), 89% (71/80) and 89%
(48/54), respectively. After SLNs were identified, guide-
wires could be inserted. Operative findings using conven-
tional blue dye and radioisotope techniques confirmed that
the wired nodes in these patients were SLNs. These results

J Ultrason 2013; 13: 73-81
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Ryc. 2. Wezet chlonny przed podskérnym podaniem srodka SonoVue® (A) i po jego podaniu (B). Wzmocnienie obejmuje mniejszq cz¢s¢é
wezla chlonnego

Fig. 2. Lymph node before (A) and after (B) subcutaneous injection of SonoVue®. The contrast enhancement was limited to a smaller part

of the lymph node

gamma wyniosly odpowiednio 70%, 70% i 100%. Czultos¢
badania USG wezléw chlonnych z uzyciem $rodka kontra-
stujacego bylta wiec taka sama jak czuto$¢ metody barwni-
kowej, ale istotnie nizsza niz w przypadku zastosowania
sondy gamma.

Badanie CEUS wezl6w chlonnych z uzyciem SonoVue®
Sever i wsp.192432 gpublikowali trzy prace dotyczace
wykrywania WW za pomocg CEUS ze $rodkiem kontrastu-
jacym SonoVue®. Czulo$ci w tych trzech badaniach wynio-
sty odpowiednio 93% (126/136), 89% (71/80) i 89% (48/54).
Po identyfikacji do WW wprowadzono ,kotwiczki”, a §réd-
operacyjne badanie z zastosowaniem konwencjonalnego
blekitnego barwnika i radioizotopu potwierdzito wtasciwg
ich lokalizacje w WW. Wyniki te sugeruja, ze CEUS wezléw
chtonnych moze sta¢ si¢ nowa przydatng metoda identyfi-
kacji WW (ryc. 2).

Por6éwnanie SonoVue® i Sonazoid®

W badaniach przeprowadzonych na ludziach?:20.24:32)
u kazdego pacjenta udato sie uwidocznié¢ 1-2 wezly
wartownicze. Czas od wstrzykniecia USK do momentu
jego pojawienia sie w WW wynosil 15-45 sekund dla
SonoVue® i §rednio 5 minut w przypadku Sonazoid®.
SonoVue® byt obecny w WW 1-3 minut, z kolei Sonazoid®
utrzymywal sie w weztach chtonnych znacznie dtuzej,
co pozwolito na $rédoperacyjne zlokalizowanie WW
za pomoca USG podczas resekcji. Wedlug Severa caty
zabieg, lacznie z identyfikacja WW za pomoca SonoVue®
i wprowadzeniem kotwiczki, mozna przeprowadzié
w ciggu 15 minut®?. Ponadto oba $rodki pozwalaja na
uwidocznienie drogi przeptywu $rodka kontrastujacego
w czasie rzeczywistym — od okolicy guza do naczyn lim-
fatycznych i WW19:20.24),

Czerniak
Mimo ze CEUS okazal sie przydatny w identyfikacji WW

u pacjentéw z nowotworem piersi, rezultaty jednego
z badan®®, w ktérym uzyto $rodka SonoVue® w grupie

suggest that the lymphatic CEUS may become a useful new
modality for sentinel node identification (fig. 2).

Comparison of SonoVue® and Sonazoid®

In the studies on humans1?2%2432 between one or two SLNs
could be detected in each patient. The transit time from
injection of UCA to arrival in the SLN was 15-45 seconds
with SonoVue® but it needed an average time of 5 minutes
with Sonazoid®. The time of UCA remaining in the SLN
was 1-3 minutes with SonoVue®, whereas Sonazoid® could
stay for much longer time in the nodes, which may allow
for sufficient time for intraoperative ultrasound localization
of the SLNs during resection. Sever reported that the whole
procedure including detection of SLN with SonoVue® and
the insertion of guidewire could be completed in 15 min-
utes®®. In addition, both UCAs allow the real-time visual-
ization of contrast agent flowing from the tumor region to
the lymphatic vessels and entering SLN!92029),

Melanoma

Although CEUS has been proven useful in the detection of
SLN in breast cancer patients, one study®® using SonoVue®
revealed disappointing results in 10 patients with mela-
noma. The author used a similar method to that reported by
Goldberg with Sonazoid® in a swine model“”!®, but SLNs
were visualized only in one patient (1/10). This suggested that
CEUS might not be used for the SLN detection in patients
with melanoma, despite the high sensitivity in a swine model
with melanoma. The possible explanations, made by the
authors, included: 1) the structure of the lymph nodes and the
afferent lymphatic vessels are different than those of humans,
2) the echogeneity of the hilum in humans is more hyper-
echoic than in swine which makes it more difficult to decide
whether the hyperechogeneity is normal or due to the con-
trast agent, 3) Sonazoid® seems to fill the lymph nodes better
than SonoVue® giving higher contrast to the surroundings.
However, the exact reasons for the different results are still
not clear. The sensitivity of lymphatic CEUS for the detection
of SLN in patient studies is summarized in the tab. 2.
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Liczba Srodek
Autor Rok Guz pacjentéw Kontrastuiac Czutos¢ Z}oty standard
Author Year Tumor Number of Contrast Jzn?’ Sensitivity Gold standard
subjects g
Nowotwor
Sever i wsp.®? S 93%
2012 piersi 136 SonoVue® -
(32)
Severet al. Breast cancer (126/136)
Sever i wsp.2¥ Nowotvyér
Sever et al @9 2011 piersi 80 SonoVue® 89% (71/80) -
' Breast cancer
Rue Nielsen . Scyntygrafia + gammakamera
Czerniak L .
iwsp.® 2009 Melanoma 10 SonoVue® 10% (1/10) + niebieski barwnik
Rue Nielsen et al ¥ Scintigraphy + y-probe + blue dye
Nowotwor L s .
i (19)
Sever i wsr.:;9 2009 piersi 54 SonoVue® 89% (48/54) Rad|0|zo'Fop + niebieski barwnik
Sever et al™ Breast cancer Radioisotope + blue dye
: Nowotwor Scyntygrafia + gammakamera
20
OoTnOt;) ' ‘?’Sﬁ;m 2009 piersi 20 Sonazoid® | 70% (14/20) + niebieski barwnik
oroctal Breast cancer Scintigraphy + y-probe + blue dye
o .
Omoto i wsp.2" Nowotwor Zil/;lzo;:r\:vor Scyntygrafia + gammakamera
p. 2006 piersi 23 y 52% (12/23) + niebieski barwnik
Omoto et al?" 25% albumin
’ Breast cancer solution Scintigraphy + y-probe + blue dye

Tab. 2. Wartosci czutosci badania CEUS w identyfikacji WW w badaniach przeprowadzonych na ludziach
Tab. 2. The sensitivity of lymphatic CEUS for the detection of SLN in patient studies

10 pacjentéw z czerniakiem, byly rozczarowujace. Autor
zastosowal metode podobna do opisanej przez Goldberga
(badanie przeprowadzone na modelu §wini z uzyciem
srodka Sonazoid®)"'"!'®, a mimo to WW uwidoczniono jedy-
nie u jednego pacjenta (1/10). Nasuwal si¢ wigc wniosek,
ze pomimo wysokiej czuto$ci w badaniach na $winiach
chorych na czerniaka badanie CEUS moze nie by¢ przy-
datne w rozpoznawaniu WW u ludzi. Doktadne przyczyny
rozbieznosci wynikéw CEUS u ludzi i $win nie sa jasne,
niemniej autorzy twierdza, ze: 1) struktura we¢zléw chton-
nych i aferentnych naczyn limfatycznych u ludzi i $win jest
inna; 2) echogeniczno$¢ wneki wezta u ludzi jest wyzsza
niz u $win, przez co trudno ocenié, czy hiperechogeniczny
obraz wneki stanowi norme, czy wynika z obecnosci $rodka
kontrastujacego; 3) Sonazoid® wydaje sie lepiej wypelniaé
wezly chlonne niz SonoVue®, przez co silniej kontrastuje
z otaczajacymi strukturami. Wartos$ci czultosci badania
CEUS w identyfikacji weztéw wartowniczych w badaniach
przeprowadzonych na ludziach zestawiono w tab. 2.

Omoéwienie

Pomimo obiecujacych wynikéw cytowanych badan oraz
wielu zalet badania CEUS (np. badanie w czasie rzeczy-
wistym, nieinwazyjny charakter, naklucia pod kontrola
obrazu USG) niektére pytania dotyczace klinicznych zasto-
sowan metody pozostaja bez odpowiedzi.

Po pierwsze badania wstepne sugeruja, ze CEUS z dozyl-
nie podanym $rodkiem kontrastujacym moze pomoc

Challenges

Even though there are promising results from the above
studies and the advantages of lymphatic CEUS (e.g. real-
time, minimal invasive, capability of guidance puncture),
some challenges and questions concerning its clinical
application are still open.

First of all, preliminary studies suggest that intravenous
CEUS can improve the differential diagnosis of malignant
lymph nodes from reactive nodes and provide a more
accurate selection of nodes to be submitted to fine-needle
aspiration biopsy (fig. 3)%43, However, there is a contro-
versy on whether lymphatic CEUS for detection of SLN is
capable to differentiate benign from malignant nodes, and
delineate the perfusion defect which is useful for guidance
of needle biopsy to preoperatively stage more accurately.
In the two studies by Goldberg in a swine model, CEUS
could delineate the intranodal perfusion defects, which
may indicate SLN metastases, and the accuracy of lym-
phatic CEUS in two studies was 86% and 80%), respectively.
However, Wang reported that CEUS might not be helpful
for detecting metastases in SLNs in the rabbit model®>.
In addition, partial enhancement of SLN indicating the
proliferation of lymphatic follicles or lymphatic sinus was
reported in a dog model®®.

Moreover, it is reported®® that the usefulness of lymphatic
CEUS for the detection of SLNs in patients with melanoma
was disappointing, though it has been proven successful
in the detection of SLN in breast cancer patients and in
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Ryc. 3. Przerzut do wezta chlonnego widoczny po podaniu srodka kontrastujgcego i.v. Uwage zwracajq atypowe, obwodowo zlokalizowane
naczynia

Fig. 3. Malignant infiltration of a lymph node using CEUS intravenously. Note atypical vessels also peripheral located

w réznicowaniu charakteru wezléw chtonnych przerzu-
towych i odczynowych oraz zapewni¢ bardziej precyzyjng
selekcje weztéow chtonnych kwalifikujacych sie do biop-
sji aspiracyjnej cienkoigltowej (ryc. 3)¢43%. Wcigz jednak
nie ma przekonujacych danych, czy rzeczywiscie CEUS
pozwala na réznicowanie charakteru wezléw chlonnych
i okreslenie defektu perfuzji, co bytoby pomocne w wyko-
naniu biopsji w celu przedoperacyjnego, precyzyjnego
okre§lenia stadium zaawansowania choroby. W przypadku
cytowanych dwéch badan Goldberga przeprowadzonych
na modelu $wini badanie CEUS umozliwilo okreslenie
wewnatrzwezlowych ubytkéw perfuzji, ktére moga wska-
zywadé na przerzuty do WW. Skutecznosci badania CEUS
w dwéch przytoczonych badaniach wyniosly odpowiednio
86% i 80%. Z drugiej strony Wang w badaniach na kré-
likach nie wykazat przydatnosci CEUS w rozpoznawaniu
przerzutéw do WW®@, Co wiecej, czeSciowe wzmocnie-
nie WW wskazujace na proliferacje grudek chtonnych lub
zatoki wezla chlonnego obserwowano na modelu psa®®.

Ponadto badanie CEUS wezléw chtonnych nie spelnito
oczekiwan®) w zakresie identyfikacji WW u pacjentéw
z czerniakiem, pomimo bardzo dobrych rezultatéw w ich
rozpoznawaniu u pacjentéw z nowotworem piersi oraz
na modelu $win chorych na czerniaka. Poniewaz jednak
dotychczas opublikowano wyniki tylko jednego badania
dotyczacego wizualizacji WW u pacjentéw z czerniakiem
za pomoca CEUS, niezbedne jest przeprowadzenie dal-
szych préb z wykorzystaniem innej metodyki badan CEUS
oraz réznych USK.

Wreszcie chociaz na rynku dostepnych jest kilka $rod-
kéw kontrastujacych, weiaz nie wiemy, ktéry z nich jest
optymalny w diagnostyce WW. Uzyskanie odpowiedzi
na to pytanie wymaga przeprowadzenia wieloo$rodko-
wego badania poréwnujacego skutecznosci réznych USK.
Ponadto pojawia sie problem krétkiego okresu péltrwania
niektérych mikropecherzykéw $rodkéw kontrastujacych,
ktéry jednak mozna rozwigzaé poprzez wydtuzone lub
ponowne wstrzykiwanie kontrastu.

Reasumujac, wykorzystanie CEUS w diagnostyce WW jest
jeszcze w poczatkowym stadium badan na zwierzetach
i nie zostalo wystarczajaco dobrze ocenione w badaniach
z udziatem ludzi. Z tego wzgledu technika ta nie jest obec-
nie zalecana jako rutynowa metoda diagnostyczna.

melanoma swine models. However, since so far there has
been only one report about the visualization of SLN in
patients with melanoma using CEUS, more studies with
alternative setup and/or UCA are warranted.

Furthermore, there are several UCAs available on the mar-
ket, but which agent is the most effective for the detection
and evaluation of SLNs is unclear so far. A multicenter
trial approach including comparison of UCAs is needed.
Moreover, there is a problem concerning short half-life of
some microbubbles, which might be solved by prolonged
or repeated injections.

In conclusion the application of CEUS for the investiga-
tion of SLN is at an initial stage in animal models and has
not been sufficiently evaluated in humans, therefore, this
technique is not recommended for a routine application.
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