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Das SLN-Konzept Uniktiniium ¢

“According to the sentinel lymph node hypothesis, tumor cells migrating from a
primary tumor metastasize to one or a few lymph nodes before involving others.
Evidence suggests that the entire breast drains to the same few sentinel lymph
nodes regardless of the injection site [1]. These few lymph nodes are called
"sentinel" lymph nodes, the status of which would accurately predict the status of

the remaining lymph nodes”. Giammarile et al., Semin Nucl Med 2022.

THE LANCET

Sentinel-node biopsy to avoid axillary dissection in breast cancer
with clinically negative lymph-nodes

Umberto Veronesi, Giovanni Paganelli, Viviana Galimberti, Giuseppe Viale, Stefano Z urrida, Marilia Bedoni,
Alberto Costa, Concetta de Cicco, James G Geraghty, Alberto Luini, Virgilio Sacchini, Paolo Veronesi

Veronesi et al., Lancet 1998.


https://www.uptodate.com/contents/sentinel-lymph-node-biopsy-in-breast-cancer-techniques/abstract/1

Das SLN-Konzept - Techniken Unidinikum Y(¢

= Blue-Dye (z.B. Methylenblau)
= Radiokolloid

= Experimentelle Ansatze
- 1CG
- SPIO
- Microbubbles

https://www.uptodate.com/contents/sentinel-lymph-node-biopsy-in-breast-cancer-techniques; accessed 11/22.
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Klinische Relevanz des SLN-Konzeptes ?

Uniklinikum ((

Wurzburg \,l/

Axilla-Dissektion bei SLN+ verbessert Prognose des Mamma-Ca nicht.
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446 Randomized to receive sentinel
lymph node dissection alone
436 Received sentinel lymph
node dissection alone
as randomized
10 Withdrew prior to surgery

445 Randomized to receive axillary
lymph node dissection
420 Received axillary lymph
node dissection as
randomized
25 Withdrew prior to surgery
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74 Lost to follow-up
3 Discontinued intervention
2 Refused after randomization
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92 Lost to follow-up
2 Discontinued intervention
1 Refused after randomization

but prior to surgery but prior to surgery
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registered
! !
436 Included in primary analysis | | 420 Included in primary analysis

ACOSOG indicates American College of Surgeons Oncology Group; Alliance,
Alliance for Clinical Trials in Oncology.
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2 Data are not available for the number of patients screened for eligibility.

Giuliano et al., JAMA 2017.



Aktuelle S3-Leitlinie Mamma-Ca (06/21) U e \Uﬂﬂg

Leitlinienprogramm

Oriotgte 4.51. ,Das axillare Staging soll Bestandteil der operativen
Therapie des invasiven Mammakarzinoms sein” (EK)

Interdisziplindare S3-Leitlinie
fur die Fritherkennung,

Diagnasti, Therapie und 4.52. ,Das axillare Staging soll mit Hilfe der
Nachsorge des . . .
BTN Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNB) bei palpatorisch

und sonographisch unauffalligem Lymphknotenstatus
erfolgen” (Empfehlungsgrad A, level of evidence 1a)

9.5. ,Bei klinisch unauffalliger Axilla (cNO) soll eine
Sentinel-Lymphknotenentfernung nach den gleichen
Regeln wie bei der Frau vorgenommen werden® (EK)

Qualitatsziel: Moglichst viele Pat. mit Sentinel Node-
Biopsie bei Lymphknotennegativem (pNO) invasivem
Mammakarzinom ohne préaoperative tumorspezifische
Therapie



SLN - Lokalisation Mamma-Ca Uniidinikum ¢

Regionale LK-Stationen

Axillar (I low axillary, 1l mid-axillary, Il high axillary)

Supraclavicular

Parasternal (A. mammaria interna)

Chang et al., Radiology 2020.



Injektionstechniken Uniidinikum Yl

P

SUPERFICIAL INJECTION
AXILLARY DRAINAGE

SUBAREOLAR PERIAREOLAR PERITUMORAL INTRATUMORAL

Figure 1 Possible radiotracer injection sites/modalities for sentinel lymph node mapping and biopsy. On the left, super-
ficial injections leading to almost exclusively axillary lymphatic drainage. On the right, deep tumor (1) related injec-
tions leading to both axillary and nonaxillary lymphatic drainage.

Giammatrile et al., Semin Nucl Med 2022.



Bsp. SLN-Szintigraphie Mamma-Ca Uniidinikum ¢

o B8

i
0

RVL _Mamma li+Abdeckung_80min VLDL_Mamma li+Abdeckung_80min

Injektionsstelle+Abdeckung

\“

/

o
& ! A

»
Injeklionsstelle + Abdeckung

0
RVL_Mamma li + Blei_an VLD_Mamma li + Blei_ an

Bildmaterial: Uniklinik Wiirzburg.



Was tun bei fehlender Darstellbarkeit ? Uniidinikum ¢

RADIOTRACER
ADMINISTRATION SENTINEL LYMPH NODE NON-VISUALIZATION

..... NON- NON- NON- - NON-
VISUALIZATION VISUALIZATION VISUALIZATION IDENTIFICATION
4 4 4
v
: SENTINEL
TRACER LYMPH NODE

REINJECTION SPECT/CT SEARCH AT

DEEP INJECTION
(INTRATUMORAL,
PERITUMORAL)

SUPERFICIAL INJECTION
(INTRADERMAL,
SUBCUTANEOUS,
SUBAREOLAR,
PERIAREOLAR)

Giammatrile et al., Semin Nucl Med 2022.



Qualitatsindikatoren Uniimsam UK

a und mit Rec!

18/1 - Mommachirurgle
51847: indike zur Sentinel-L

2018 nach QSKH-RL

Eigenschaften und Berechnung

D 51847

Bezeichnung Indikation zur Sentinel-Lymphknaten-Biopsie
Indikatortyp Indikationsstellung

Art des Wertes Qualitatsindikator

Bezug zum Verfahren DeQs

Bewertungsart Ratenbasiert

Referenzbereich 2018 290,00 %

Referenzbereich 2017 290,00 %

Erlduterung zum Referenzbereich -

2018

Erlduterung zum Strukturierten Dialog
bzw. Stellungnahmeverfahren 2018

Das axillare Staging soll gemiR der aktuellen $3-Leitlinie Bestandteil der ope-
rativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms mit palpatorisch und sono-
grafisch unauffalligem Lymphk sein (Leitlini amm Onkolo-
gie der AWMF, DKG und DKH 2018).

Methode der Risikoadjustierung Keine weitere Risikoadjustierung

Er ng der justi =

Rechenregeln Zihler
Patientinnen und Patienten mit Sentinel-Lymphknoten-Biopsie und ohne
Axilladissektion
Nenner
Alle Patientinnen und Patienten mit Primédrerkrankung invasives Mammakar-
zinom, negativem pN-5taging, abgeschlossener operativer Therapie und
ohne praoperative tumorspezifische Therapie

Erlduterung der Rechenregel Die Festlegung, ob eine préoperative tumorspezifische Therapie der patholo-
gischen Befundung vorausging, erfolgt liber das Zusatzsymbol " bei der pT-
Klassifikation.

Teildatensatzbezug 18/1:BRUST

Zihler (Farmel) AXLKENTFOMARKE %in% c(0,1) &
SLKBIOBSIE %==% 1

Nenner (Formel) (RRTERKRENK $==% 1 &
OPTHERAPIEENDE %==% 1 &
fn_invasivesMammaCa &
THMPHNMAMMA %in% c ("pNO","pNO(sn)")) &
fn_pTlbisdohneNecadjuvanz

Verwendete Funktionen fn_invasivesMammaCa
fn_pTlbis4ohneNecadjuvanz

Verwendete Listen ICD 0_3_InvasivesMammaCa

Darstellung -

Grafik -

keit mit Vorj; i Eingeschrankt vergleichbar

https://igtig.org/downloads/auswertung/auswertung/2018/18n1lmamma; accessed 11/22.
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Beispiel SOP SLN-Szintigraphie
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|standard Operating Procedure (SOP)
Lymphabflussszintigraphie

1) Pathophysiologisches Prinzip
Mit interstitiell injizierten Tc-98m-markierten Kolloiden lasst sich der Lymphabfluss aus jedem Gebiet

des Korpers darstellen. Dadurch kénnen insbesondere priméare, d.h. durch Missbildung der

Lymphgefaie ingte Lymphédeme und , d.h. durch eine Verlegung regelrechter

Lymphgefaie verursachte Erkrankungen des Lymphsystems differenziert werden.

2) Indikationen
- Beurteilung des Ausmaftes der Lymphdrainage bei Lymphodem
- Differenzierung zwischen primarem und sekundérem Lymphddem

Kontraindikation

- Schwangerschaft

- Bekannte Uberempfindlichkeit auf Humanalbumin-Derivate
Strenge Indikationsstellung

- Kinder (Strahlenbelastung)

- Stillen (nur mit Unterbrechung ftr 48h)

- Wiederholungsuntersuchung <3 Monate

3) Prdparation

- Durchstechflasche mit NanoHSA-ROTOP in eine geeignete Bleiabschirmung stellen

- 185 bis 5550 MBq in 1 — 5 ml Natrium[99mTc] Pertechnetat-Injektionsldsung Ph. Eur. mit
steriler Spritze in die Durchstechflasche geben. (1000 MBq / ml)
Mit der eingestochenen Spritze U durch Entnahme des
gleichen Volumens Schutzgas ausgleichen. Keine Entliftungsnadel verwendenl
Trockensubstanz durch wiederholtes Schwenken l6sen, 10 Minuten bei Raumtemperatur

in der Durck

stehen lassen.

- Die Injektionssuspension unmittelbar vor Entnahme der Patientendosis aus der
Durchstechflasche leicht aufschiitteln.

- Vor der Injektion die Spritze mehrfach schwenken

(gemal den Angaben der Fachinformation der Fa. Rotop)

Die Substanz ist nach der Praparation 6 h (nicht aber 25°C) stabil

Universitatsklinikum Wirzburg
Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin; Direktor- Prof Dr med. A Buck
Lymphabfluss-Szintigraphie
Autor: Kinzig, Manuel Noma
Version: 2 Freigabe: 25 01.2022
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4) Qualititskontrolle
Gemaf den Angaben der Fa. Rotop — siehe (SOP Qualitatskontrolle KITs" im vitris

8) Patientenvorbereitung
Keine

B) Radiopharmakon, Dosierung und Applikation

Lymphszintigraphie mit interstitielle/subkutane Einzel- oder Mehrfachinjektion von 18,5 MBq bis
maximal 110 MBq Tc-99m-Nanokolloid Nano-HSA von Rotop pro Injektionsstelle. Die erforderliche
Aktivitat ist abhangig von der untersuchten anatomischen Region.

- Die Injektion erfolgt s. c. in die Interdigitalraume der FulRe/ Hande

2 Insulinspritzen mit ca. 50-60 MBq in einem Volumen von 0,2 ml

- Das injizierte Volumen solite 0,2 — 0,3 ml je Injektionsstelle nicht Gberschreiten.
- Es sollten mindestens 40 MB gespritzt sein

- Tupfer auf Injektionsstelle kleben

- Patient muss den Lymphabfluss durch ca. 15-miniitige Bewegung anregen

7) Akquisition
- Technische Ausstattung: LEHR-Kollimator

- itstaglich werden die K: mit Tc-99m  gepeakt”

- e.soft im Akquisitionsprotokoll

- Analyser Tc-99m, 140 keV, 15% window

- Patientim Terminplaner tibernehmen, Patient anwahlen, registrieren, Browser schlieen,
Patient anwahlen

- Sequenzaufnahmen Tischhohe und Detektor anpassen (patientennah)

- Statische Aufnahmen mit Co-57 Phantom zur Dokumentation der Korperkontur

Statische Aufnahmen
- Kategorie Lymphsystem-> _SLN_Lymph_Statik
- Kameraparameter: Matrix 128x128, Detektor 1
- Stoppbedingungen: Zeit 5Smin oder Impulse 300 kcts, ca. 5 Ansichten hinzufiigen und passend
beschriften hinzufigen und angemessen beschriften
- unter Seriendaten Region, Zeit p. i. und die gesamte Dosis eintragen
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- ventrale Einzelaufnahme der injizierten E: i igen zum Kor bis zur
Aktivitatsanreicherung in der Leber (z. B. Fille -> Knie -> Oberschenkel > Becken ->

Abdomen)

Ganzkorperaufnahme:
- Kategorie Lymphsystem -> _Lyphédem_Beine_WB
- Kameraparameter: Matrix 256x1024, Zoom 1,00, beide Detektoren, Autokontur aus
- Stoppbedingungen: Scanlange 200cm, Scangeschwindigkeit 20 cm/min

- Unter Seriendaten Zeit und die gesamte Dosis eintragen

Patient “feet first' lagern und Untersuchung starten (komplett durchlaufen lassen)

Bei fehlendem Weitertransport des Radionuklids: erneutes Bewegung, Treppensteigen und
Aufnahmen bis zu 4 - 6 h p. i. (Statik- und Ganzkorperaufnahme)

8) Auswertung
statische Aufnahmen
- Patienten anwahlen
- Kategorie: Auswertung
- Protokoll: P_statische_Auswertung
- Kontrast einstellen

- beschriften und abschlieBen

Ganzkérperaunfahme:
- Patienten anwahlen
- Kategorie: Auswertung
- Protokoll: P_Ganzkorper
- das Bild passend drehen
- Kontrast einstellen

- beschriften und abschlieBen

9) Dokumentation
- Im Vorfeld werden im Aufklarungsgesprach des Patienten vom Arzt gewtinschte Akt
und Kurzanamnese vermerkt.
- rechtfertigende Indikation fur die Untersuchung,

- unterst ar Informationen,

Universitatsklinikum Wirzburg
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- abrechr te

- L und Bil

- R mit Aktivitat, Charge, Injektionsart,  ggf.

Lokalisationsangabe der Injektion, Zeitpunkt der Injektion und Einwirkzeit, Korpergewicht
des Patienten,

- Angabe von Medikamenten, die verabreicht wurden, wie z. B. Gabe wvon
Schmerzmedikation und Sedierung (kurze Beschreibung des Vorgangs, Angabe der
Medikation und des Zeitpunktes

- Beschriftung der planaren Szintigramme

- Beurteilung erfolgt im Befunddokument bzw. Arztbrief

- Patient bekommt eine Kopie des Aufklarungsbogens und muss den Erhalt mit seiner
Unterschrift bestatigen

- Im SAP muss das technische Dokument ausgefllt werden

- Am Ende der Untersuchung missen dann die Bilddatensatze noch archiviert werden

10) Abfallbeseitigung

Entsorgung entsprechend der , den As -richtlinien und dem

Hygieneplan in der jeweils vorgesehenen Abfallbox.

11) Strahlenexposition
Effektive Aquivalentdosis: 0,0046 mSv/MBq entsprechend 0,12 mSv.

12) Interpretation
Nachweis und der Lokalisation von Lymphabflussbehinderungen
Dokumentation im Befunddokument bzw. Arztbrief

Freigabevermerk

Diese i isung wurde im D

qgultig.

Vitris gm fr 1und ist damit

Kiinik und PoiKunik fur
Nuklearmedizin -
Zenirum Innere Medzin 0
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D-97080 Worzourg s,
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Aktuelle S3-Leitlinie Melanom (07/2020)

Uniklinikum j(¢

Wurzburg \,.,[/

Leitinienprogramm 4.7.1. ,Zur Stadienzuordnung soll die Wachterlymphknoten-Biopsie ab
einer Tumordicke von 1,0 mm und ohne Hinweis auf lokoregionale oder

Onkologie

Fernmetastasierung durchgefiihrt werden®.
S3-Leitlinie zur Diagnostik, (Empfehlungsgrad A, level of evidence 1a)

Therapie und Nachsorge des
Melanoms

nnnnnnnnn - Juli 2020

e s e 4.7.2. ,Lymphdrainagewege sollten durch praoperative Lymphszintigraphie
lokalisiert und Wachterlymphknoten mittels intraoperativ manuell gelenkter
Gammasonde detektiert werden. Weitere Verfahren kdnnen erganzend

eingesetzt werden®. (EK)

,Die SPECT/CT-Nachweistechnik im Rahmen der Wéachterlymph-
knoten(WLK)- Diagnostik bietet im Vergleich zur planaren Szintigraphie
den Vorteil der exakten, CT-basierten Lasionslokalisation. In einer Studie
wurde auch eine Sensitivitatssteigerung von ca. 10 % im Vergleich zur
planaren Wachterlymphknoten-Szintigraphie nachgewiesen [158].
Aufgrund der begrenzten Studiensituation kann derzeit keine Empfehlung

ausgesprochen werden”.
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Bildmaterial: Uniklinik Wirzburg.



Bsp. SLN-Szintigraphie ED Melanom Stirn U e \Uff/
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S2k-Leitlinie Vulvakarzinom (08/2015) U e \U,ﬂg

Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe

Leitlinienprogramm

eeeeeeeeeeeeeee

AWMF-Registernum mer
015/059
Leitlinienklasse

ms und

9.7. ,Bei unifokalem Primartumor mit <4 cm Durchmesser und klinisch negativen
Leistenlymphknoten soll die Patientin Gber die Vorteile und auch mégliche
onkologische Risiken der Sentinel-Lymphonodektomie und der systematischen
inguino-femoralen Lymphonodektomie informiert werden.

Wird eine Sentinel-Lymphonodektomie nicht durchgefthrt, soll die inguino-femorale
Lymphonodektomie erfolgen®.

,Als Voraussetzungen fur eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sollen vorliegen:

- Max. Tumordurchmesser in der Hautebene <4 cm

- Unifokaler Tumor

- Klinisch und ggf. sonographisch unauffallige Leistenlymphknoten

- Erfahrung im Team mit dem Sentinel Markierungsverfahren

- Ultrastaging der Lymphknoten mit Immunhistochemischer Zusatzuntersuchung
durch den Pathologen

- Eingehende Aufklarung der Patientin Uber Vorteile und mdgliche onkologische
Risiken der Methode

- Compliance der Patientin fur eine regelméafige Nachsorge®.



Bsp. SLN-Szintigraphie ED Vulvakarzinom U e \Uff/
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Zulassung kolloidales Albumin (Nanocoll®), 1984 Ui

No studies on fertility have been performed.

‘CvThis medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See
section 4.8 for how to report adverse reactions.>

4.7 Effects on ability to drive and use machines

<{Invented name} has <no or negligible influence> <minor influence> <moderate influence> <major
L. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT influence> on the ability to drive and use machines.>

{(Invented) name strength kit for radiopharmaceutical preparation} 4.8 Undesirable effects

The following table presents how the frequencies are reflected in this section:
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each vial contains [...] mg nanocolloidal human albumin. Very common (21/10)
Common (21/100 to <1/10)

At least 95% of human albumin colloidal particles have a diameter < 80 nm. [This information on particle
size distribution must be demonstrated in all new marketing authorisation applications] Uncommon (21/1,000 to <1/100)
{(Invented) name} is prepared from human serum albumin derived from human blood donations tested Rare (21/10,000 to <1/1,000)

according to the EEC Regulations.

Very rare (<1/10,000)

The radionuclide is not part of the kit. Not known (cannot be estimated from the available data)
<Excipient(s) with known effect>
[Product specific] Immune system disorders

Frequently not known: Protein allergic (hypersensitive) reaction, and hypersensitivity reactions (including
For the full list of excipients, see section 6.1 very rare life-threatening anaphylaxis).

Very rare: local reactions, rash, itching, vertigo, hypotension
3. PHARMACEUTICAL FORM Other disorders

. ) . Exposure to ionising radiation is linked with cancer induction and a potential for development of

Kit for radiopharmaceutical preparation. hereditary defects. As the effective dose is 0.4 mSv when the maximal recommended activity of 200 MBq
[Appearance product specific] is administered for sentinel node detection in breast carcinoma these adverse reactions are expected to

occur with a low probability.

4. CLINICAL PARTICULARS Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are
This medicinal product is for diagnostic use only. This is indicated for adults and for the paediatric asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system listed in Appendix V.*
population.

4.1 Therapeutic indications

For safety with respect to transmissible agents see section 4.4,
After radiolabelling with sodium pertechnetate (**"Tc) solution, the solution of nanocolloidal technetium
(**Tc) albumin obtained is indicated for:

— Lymphoscintigraphy to demonstrate the integrity of the lymphatic system and to differentiate

et o o S https://www.ema.europa.eu/en/documents

- Preoperative imaging and intraoperative detection of sentinel lymph nodes in melanoma, breast
carcinoma, penile carcinoma, squamous cell carcinoma of the oral cavity and vulvar carcinoma.

4.2 Posology and method of administration
The medicinal product should only be administered by trained healthcare professionals with technical
expertise in performing and interpreting sentinel lymph node mapping procedures.

Posology

Adults and elderly population

Guideline on core SmPC and Package Leaflet for nanccolloidal technetium (99mTc)
albumin
EMA/CHMP/39283/2016 Page 5/21




Zulassung Tilmanocept (Lymphoseek®), 2014
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lymphoseek 50 Mikrogramm Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt 50 Mikrogramm Tilmanocept.
Das Radionuklid ist nicht Bestandteil des Kits.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel.

Die Durchstechflasche enthélt ein steriles, nicht pyrogenes, weilies bis weillliches Iyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel 15t ein Diagnostikum.

Radioaktiv markiertes Lymphoseek wird angewendet bei der Bildgebung und der intraoperativen Detektion
von Wichterlymphknoten im Lymphabflussgebiet von priméren Tumoren bei erwachsenen Patienten mit

Mammakarzinom, Melanom oder lokalisiertem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle.

Die externe Bildgebung und die intraoperative Beurteilung kénnen mithilfe eines
Gammastrahlendetektionsgeriits durchgefiihrt werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel ist nur zur Anwendung im Krankenhaus bestimmt.

Das Arzneimittel sollte ausschlieBlich durch Angehorige von Gesundheitsberufen verwendet werden, die
spezielle Kenntnis und Erfahrung hinsichtlich der Durchfiihrung und Interpretation des
Wichterlymphknoten-Mapping haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 50 Mikrogramm Tilmanocept, radioaktiv markiert mit 18,5 MBg
Technetium-99m ( Tc-99m) fiir emnen chirurgischen Eingriff am selben Tag oder mit 74 MBq Tc-99m fiir
einen chirurgischen Eingriff am niichsten Tag. Die Dosis von 50 Mikrogramm sollte nicht dem
Kirpergewicht entsprechend veriindert werden. Die gesamte injizierte Menge an Tilmanocept sollte

50 Mikrogramm und die Gesamtmenge an Radioaktivitit sollte 74 MBq pro Injektion micht iiberschreiten.

Es wird empfohlen, die Bildgebung frilhestens 15 Minuten nach der Injektion vorzunehmen. Das
intraoperative Mapping von Lymphknoten kann bereits 15 Minuten nach der Injektion begonnen werden.

Chemical Characteristics

The active ingredient in Lymphoseek, a radioactive diagnostic agent, is technetium
Tc 99m tilmanocept. Technetium Tc 99m binds to the diethylenetriaminepentaacetic
acid (DTPA) moieties of the tilmanocept molecule.

*  Chemically, technetium Tc 99m tilmanocept consists of technetium
Tc 99m, dextran 3-[(2-aminoethyl)thio]propyl 17-carboxy-10,13,16-
tris(carboxymethyl)-8-oxo-4-thia-7,10,13,16-tetraazaheptadec-1-yl
3-[[2-[[1-imino-2-(D-mannopyranosylthiojethyllamino] ethyl]thio]propyl
ether complexes.

- The molecular formula of technetium Te 99m tilmanocept is
C.H,,0].(C H,N,0,5%Tc) (C_H,N,0.5) (CH, NS)_It contains 3-8
cnnjugated DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid) molecules (b);
12-20 conjugated mannose molecules (c) with 0-17 amine side chains (a)

remaining free.

* The calculated average molecular weight of tiimanocept ranges from
15,281 to 23,454 g/mol.

* Technetium Tc 99m tilmanocept has the following structural formula:

https://lwww.lymphoseek.com/content/dam/lymphoseek/



Leitlinie der EANM — RP-Produktion / Partikelgrofie
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Maximum particle size (nm)

Typical particle size range (nm)
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Antimony trisulphide ( Lymph-Flo®)
Sulphide nanocolloid (Lymphoscint™)
Manocolloidal albumin (Manocol 1%
Rhenium sulphide (Nanocis™®)

Tilmanocept ( Lymphoseek™)

5,000 {unfiltersd)

B

100

100

500

About 7 (equivalence)

100 — 200 (filtered)
530

10 — 50

5 — 80

50 — 200

About 7 (equivalence)

«  Kit-Praparation (®*™Tc-Nanocoll , ™ Tc-Tilmanocept®)

 Radiochemische Reinheit > 90%

 Elsinga et al., Guidance on current good radiopharmacy
practice, EJNMMI 2010)

 Busemann et al., Routine quality control recommendation,
EJNMMI 2010)

Bluemel et al.,

EJNMMI 2018.
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S1-Leitlinie SLN-Diagnostik der DGN (10/2014)

SN Tabelle 1:
/ \ DEUTSCHE GESELLSCHAFT Injektionsart und -volumen sowie Gesamtaktivitdt hangen vom zu untersuchenden Tumaor ab.
% FUR NUKLEARMEDIZIN e.V. _
NS Tumor Melanom und | Mamma- Kopf-Hals- Prostata- Penis-/\Vulva-
andere Haut- | karzinom Tumoren (16) | karzinom karzinom
tumore (2) (36) (40)
DGN-Handlungsempfehlung (S1-Leitlinie) Art der intradermal, peritumoral intramukosal, | transrektal, peritumoral,
Verfahrensanweisung fiir die technische Durchfiihrung der Injektion peritumoral (a) und/oder | peritumoral intrapmsta— intra- bzw.
nuklearmedizinischen Wichter-Lymphknoten-Diagnostik bzw. nach subdermail(b) | bzw. nach tisch subkutan
Stand: 10/2014 — AWMF-Registernummer 031-033 vorangegan- | und/oder vorangegan-
gener Opera- | subareolér(b) | gener Opera-
tion um die bzw. tion um die
Autoren® Narbe zirkumareolar | Narbe**
M. Schmidt', R. Bares®, W. Brenner®, A. Buck®, F. Griinwald®, J. Kopp®, B. J. Krause’, O. Schober®, &
J. Sciuk®, F. Sudbrock', H. Wengenmair® I:E}
e, 0 o et At Injektions- | 24 10, 4@ 23 26 22
Universitats-klinikum Warzburg; *Kiinik for Nuklearmedizin, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main; “Klinik for Nuklearmedizin, Kiinikum Augsburg; ‘Klinik und Polikiinik far Nuklearmedizin, anzahl
Universitatsklinikum Rostock; “Klinik und Poliklinik for Nuklearmedizin, Westfalische Wilhelms-Universitat Monster
Volumen 0,05-0.2 0,2-1,0 0,05-0,2 0,2-0,5 0,05-0,2
(ml) pro
Injektion
Gesamt- 40-100 100-200 40-100 200-300 40-100
aktivitat
(MBq)
Lokal- empfindliche Xylocain- Lidocain +
andsthesie Stellen z. B. Spray Procain-
Ful, Kopf Creme
(Lidocain +
Procain-
Creme)




DRW SLNB (BfS 06/2021)
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Iabelle 1. Diagnostische Referenzwerte fur haufige und dosisintensive nuklearmedizinische

Untersuchungen bei Erwachsenen.

Organ Scan/Test Radiopharmakon DRW DRW Anmtin®
gewichts-
adaptiert
(MBq) (MBq)
(MBq/kg)
Schilddruse Szintigraphie ¥mTc-Pertechnetat 70 10
Skelett Knochenszintigraphie %™T¢c-MDP/DPD/HDP 8,0 40
Herz Perfusion/Vitalitat mTc-Sestamibi
Zweitagesprotokoll 400° 80
Fintagesprotokoll 1000°
Kérperstamm 62Ga-PSMA 2,5 I
$Ga-DOTA-Peptide 2,0 -
Sentinel- Diagnostik bei mTc-markierte Kolloide
Lymphknoten Mammakarzinom OP am gleichen Tag 40 -
OP am Folgetag 150 -




Strahlenexposition Patient / med. Personal U Vi \U,ff/

Tabelle 2:
Effektive Dosis fir den Patienten entsprechend der Injektionsart

Injektion intrakutan intraparenchymatés
(z. B. malignes Melanom) | bei Prostatakarzinom

applizierte Aktivitat 80 200
(MBq)
effektive Dosis (mSv) <05 <15

Tabelle 3:
Ganzkérper-Strahlenexposition fir Personal
Tumor malignes Mamma- Prostata-
Melanom karzinom karzinom
Dosis (MBq) 80 160 200
Strahlen- Operateur 0,2-3.7 0,4-7.3 0,8-9
exposition ! ) ) )
(uSv/Patient) OP-Personal 0,2-04 04-09 0,4-05
Pathologe 0,307 05-07 0,107

Schmidt et al., Leitlinie SLN, DGN 2014.



Fehlerquellen U e \U,ff/

« Inkorrekte Indikationsstellung

« Kontamination bei der Applikation

* Inkorrekte Applikation

 Unzureichende Dokumentation des Lymphbahnverlaufs

« Uberlagerung des SLN-Signals durch die Injektionsstelle

« Abdeckung tumornaher Lymphknoten durch Bleiabschirmung

* Unzureichende Befundiubermittiung Nuklearmedizin — Operateur

« Vorschnelle Beendigung der Untersuchung

« Falsch negativer Befund bei metastatischer Durchsetzung des SLN

 Unzureichende Sondenmesstechnik (regelmaldige Qualitatskontrolle der Gammasonde!)



SLN-Markierung — ohne Radioaktivitat ? U Vi \U,ff/

Sentimag® - Magtrace®

’ EQ Sentimag® - Magtrace® - Magnetische Lokalisierung
- von Sentinel-Lymphknoten

Ry * Keine Radioaktivitadt - nur Magnetismus

=y

e.-l * Flexibles Injektionsfenster (30 Tage bis 20 min vor SLNB)

* Unabhangigkeit von der Nuklearmedizin

e Zusatzliche visuelle Orientierungshilfe dank braunlicher Farbung der SLN

e Kein Signalverlust im Lauf der Zeit

—
e | * Exzellente Vertraglichkeit
rogtrace”
= S - %
2 "
-~ -

Image 1 of 6

Der paramagnetische Tracer Magtrace® markiert Sentinellymphknoten (SLN) ganz ohne Radioaktivitat - nur mit Magnetismus.



Zusammenfassung Unidinikum Y(¢

Die Sentinel-Lymphknotendetektion mittels szintigraphischen Verfahren ist im Klinikalltag etabliert
(Mamma-Ca, malignes Melanom, Vulvakarzinom u.a.)

« Prazisierung mittels SPECT/CT (nicht immer erforderlich)
« Rel. wenige Fehlerquellen

« Anderung der Stellung im diagnostischen Algorithmus in den
nachsten Jahren nicht zu erwarten
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