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Резюме
С целью изучения возможности биопсии сигнального лимфатического узла (СЛУ) методом флуоресцентной 
лимфографии с применением зелёного индоцианина оперированы 65 больных раком молочной железы (РМЖ) 
0-III стадий, в том числе: 1) 8 больных РМЖ cTisN0M0; 2) 45 больных РМЖ cT1–4N0M0; 3) 12 больных РМЖ cT1–4N1–
3M0 после эффективной системной терапии с неопределяемыми регионарными метастазами. Больным первой группы 
выполнялись биопсия СЛУ и мастэктомия с первичной реконструкцией. Дополнительная подмышечная лимфаденэктомия 
не производилась. Больным второй и третьей групп первым этапом операции выполнялась биопсия СЛУ, затем –  
органосохраняющая операция или радикальная мастэктомия с сохранением грудных мышц +/- первичная реконструкция 
молочной железы + подмышечная лимфаденэктомия I–II или I–II–III уровней. СЛУ были выявлены у 60 больных –  92%, 
не найдены в 5 случаях. В том числе в первой группе СЛУ был найден у 7, у всех –  без метастатического поражения. 
Во второй группе СЛУ найден у 43 –  в 96%. В 11 случаях из 43 обнаружены метастазы в СЛУ (26%). Ложноотрицательный 
результат 1 из 43 (2%). При РМЖ cT1–4N1–3M0 после эффективной системной терапии с исчезновением регионарных 
метастазов: из 12 таких больных СЛУ найден у 10 –  в 83%. В 4 случаях из 10 обнаружены метастазы в СЛУ (40%). 
Ложноотрицательных результатов 0 из 10. Не было зафиксировано ни одного случая аллергических реакций или других 
побочных реакций при стандартном подкожном применении индоцианина. Флуоресцентный метод поиска СЛУ имеет 
свои технологические особенности: в большинстве случаев СЛУ не визуализируется через кожу, его нужно искать 
в ране, ориентируясь на ход лимфатического протока. Выполнение метода поиска от введения препарата до получения 
СЛУ занимает 15–30 минут. По нашей предварительной оценке, метод не уступает радионуклидному методу по частоте 
обнаружения СЛУ и частоте ложноотрицательных результатов.
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ВВЕДЕНИЕ

Gould EA et al. были первыми, кто обосновал и применил 
на практике хирургическую тактику биопсии сигнального 
лимфатического узла (СЛУ). У больных раком околоушной 
слюнной железы лимфатический узел, находящийся в месте 
слияния передней и задней лицевых вен, по наблюдению авто-
ров являлся сигнальным. Приводятся сведения о 9 больных, 
оперированных в 1951–1957 гг. СЛУ удалялся и исследовался 
интраоперационно гистологически. При нахождении в нём 
метастаза, производилась радикальная шейная диссекция, 
если СЛУ не был поражён, диссекция не выполнялась. 4 боль-
ных, которым радикальная шейная диссекция не выполнялась, 
были прослежены от 2 до 8 лет без признаков рецидива [1].

Нахождение и морфологическая оценка статуса СЛУ, –  
лимфатического узла, первым воспринимающим лимфу 
от поражённого злокачественной опухолью органа, позво-
ляют оценить вероятность метастатического поражения 
других лимфатических узлов. В случае отсутствия такого 
поражения, –  с высокой степенью достоверности пред-
видеть отсутствие метастазов в последующих лимфа-
тических узлах и отказаться от их удаления без ущерба 
для эффективности противоопухолевого лечения. Такова 
концепция биопсии СЛУ, изложенная R. Cabanas в 1977 г. 
Для поиска СЛУ у больных раком полового члена автор 
применял рентгеновскую лимфографию с использованием 
контраста, вводимого в лимфатический сосуд полового 
члена [2].

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/230154331?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


XX РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС • СТАТЬИ

10 Журнал «Злокачественные опухоли» • № 4, спецвыпуск 1 – 2016 г. (21) • www.malignanttumours.org

Применительно к раку молочной железы (РМЖ) речь идёт 
о сохранении подмышечных лимфатических узлов и предот-
вращении осложнений, связанных с подмышечной лимфа-
денэктомией: лимфатическим отёком верхней конечности, 
лимфатическим отёком молочной железы (при органосохра-
няющих операциях), нарушением кожной чувствительности 
на плече и в подмышечной области. Первоначально биопсия 
СЛУ применялась у больных РМЖ сT1–2N0M0, в настоящее 
время показания к её использованию ставятся значительно 
шире: она применима в тех случаях, когда по данным кли-
нического обследования (пальпация, УЗИ ± тонкоигольная 
биопсия) отсутствуют признаки метастатического поражения 
подмышечных лимфатических узлов исходно, то есть, cN0 
(не ограничиваясь T1–2); либо после эффективной предо-
перационной системной терапии cN1–3  «N0» [3]. Ещё одна 
клиническая группа, где применима биопсия СЛУ –  прото-
ковый рак in situ, особенно в ситуации, когда необходима 
мастэктомия. С одной стороны, у этих больных более высока 
вероятность обнаружения инвазивного компонента при 

плановом гистологическом исследовании всего препарата, 
с другой стороны, после мастэктомии невозможно выполнить 
биопсию СЛУ [4, 5].
Общепринятая в настоящее время технология поиска СЛУ 
основана на радионуклидной маркировке лимфатических 
узлов с использованием радиофармпрепаратов, включающих 
99mTc. Средний размер частиц радиофармпрепарата может 
колебаться от 3 до 400 nm [5], однако использование частиц 
размером менее 100 нм позволяет более успешно находить 
СЛУ [6, 7]. Адекватность технологии поиска подтверждается 
высокой частотой обнаружения сигнального лимфатического 
узла (>90%) и низкой частотой ложноотрицательных заклю-
чений (<10%). К новым технологиям поиска СЛУ относится 
технология флуоресцентной лимфографии с использованием 
зелёного индоцианина. Флуоресцентная лимфография не 
уступает радионуклидной технологии по частоте нахождения 
СЛУ (94–100%), однако адекватность первой почти не оце-
нена по показателю частоты ложноотрицательных заключе-
ний [8, 9, 10, 11, 12].

Рисунок 1. Ведение индоцианина зелёного (0 мин) Рисунок 2. Получение изображения доминирующего пути лим-
фооттока (3 мин)

Рисунок 3. Флуоресцирующий узел в ране (6 мин) Рисунок 4. Флуоресцирующий узел на препарате (14 мин)
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ЦЕЛЬ

Целью нашей работы было изучение возможности биопсии 
СЛУ методом флуоресцентной лимфографии с оценкой 
основных диагностических характеристик метода: частоты 
нахождения СЛУ и частоты ложноотрицательных ответов.

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ

Анализируются 65 больных РМЖ 0-III стадий, в том числе: 1) 8 
больных cTisN0M0 с большой протяжённостью поражения 
молочной железы протоковым раком in situ; 2) 45 больных РМЖ 
cT1–4N0M0, из них 9 получали предоперационную химиотера-
пию или гормонотерапию; 3) 12 больных РМЖ cT1–4N1–3M0 
после эффективной системной терапии с неопределяемыми 
регионарными метастазами. Больным первой группы выполня-
лись биопсия СЛУ и мастэктомия с первичной реконструкцией. 
Дополнительная подмышечная лимфаденэктомия не произво-
дилась. Больным второй и третьей групп первым этапом опе-
рации выполнялась биопсия СЛУ, затем –  органосохраняющая 
операция или радикальная мастэктомия с сохранением груд-
ных мышц +/- первичная реконструкция молочной железы + 
подмышечная лимфаденэктомия I–II или I–II–III уровней.
Зелёный индоцианин обладает способностью к флуоресцен-
ции. Пик поглощаемого излучения имеет длину волны около 
780 нм, испускаемое излучение (в инфракрасном спектре) 
имеет длину волны около 830 нм. Флуоресценция проникает 
через ткани толщиной не более 10 мм. В качестве источника 
активирующего инфракрасного излучения и регистратора 
ответной флуоресценции использовалась камера PDE (Photo 
dynamic eye) фирмы Hamamatsu. Флуоресцентное изображе-
ние передавалось на экран компьютера.
Биопсия СЛУ производилась под наркозом как первый этап 
операции. Зелёный индоцианин в виде водного раствора 
(5 мг/мл) в объёме 2 мл вводился внутрикожно и подкожно по 
наружному краю ареолы молочной железы или над опухолью 
(рисунок 1). Через 2–5 минут можно было видеть флуоресцент-
ное изображение лимфатического пути, идущего к подмышеч-
ной области (рисунок 2). Изображение на экране компьютера 
было видно в режиме реального времени, что позволяло зари-
совывать на коже пациентки изображение лимфатического 
протока. Изображение лимфатического узла через не рас-
сечённые ткани удавалось увидеть менее, чем в 10%. Место 
«обрыва» лимфатического протока, видимого сквозь кожу, 
являлось ориентиром для поиска СЛУ в глубине тканей под-
мышечной области. Для этого было необходимо рассечение, 
как минимум, кожи, подкожной клетчатки и поверхност-
ной фасции (рисунок 3). Технической ошибкой, допущенной 
несколько раз, являлась попытка проследить ход флуоресци-
рующего лимфатического протока в ране. Повреждение про-
тока приводило к излиянию индоцианина из протока в рану 
и беспорядочному прокрашиванию тканей. Для исключения 
подобной ошибки необходимо представить локализацию лим-
фатического узла, в который впадает лимфатический проток, 
и оперативный доступ к этому СЛУ осуществлять со стороны, 
противоположной впадению лимфатического протока в СЛУ. 
После удаления СЛУ контролировалась его флуоресценция 
(рисунок 4), в ране контролировалось наличие или отсутствие 
дополнительных лимфатических узлов как с помощью поиска 
флуоресценции, так и пальпаторно. И флуоресцирующие 
и пальпируемые лимфатические узлы расценивались как СЛУ 
и отправлялись на срочное гистологическое исследование по 
замороженным срезам с окраской гематоксилином и эози-
ном. На собственно биопсию СЛУ уходило 15–30 минут и ещё 
такое же время на гистологическое исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Прооперировано 65 больных РМЖ 0-III стадий. СЛУ были 
выявлены у 60 больных –  92%, не найдены в 5 случаях.
В частности, из 8 больных раком TisN0M0 СЛУ был найден 
у 7. У всех –  без метастатического поражения и по срочному, 
и по плановому гистологическому исследованию. При гисто-
логическом исследовании у 7 пациенток не было обнаружено 
элементов инвазивного рака в молочной железе. У одной 
пациентки при плановом гистологическом исследовании 
выявлен внутрипротоковый рак in situ G3 c формированием 
5 узелков инвазивного рака (от 2 до 4 мм) неспецифического 
типа G2, в 3 СЛУ –  без метастазов.
При раке сT1–4N0M0. Оперировано 45 больных, СЛУ найден 
у 43 –  в 96%. В 11 случаях из 43 обнаружены метастазы в СЛУ 
(26%). Ложноотрицательный результат 1 из 43 (2%) обуслов-
лен патоморфологическим этапом работы (в 1 из 3-х СЛУ при 
плановом исследовании выявлен метастаз до 4 мм, не най-
денный при срочном гистологическом исследовании). Если 
характеризовать собственно технологию поиска СЛУ, то лож-
ноотрицательных результатов не было.
При РМЖ cT1–4N1–3M0 после эффективной систем-
ной терапии с исчезновением регионарных метастазов: 
из 12 таких больных СЛУ найден у 10 –  в 83%. В 4 случаях 
из 10 обнаружены метастазы в СЛУ (40%). Ложноотрицатель-
ных результатов 0 из 10.
Побочные эффекты. Не было зафиксировано ни одного слу-
чая аллергических реакций или других побочных реакций при 
стандартном подкожном применении индоцианина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Технология поиска СЛУ за прошедшие почти 40 лет эволю-
ционировала, первой была рентгеновская лимфография [2], 
затем технология с использованием лимфотропных кра-
сителей, с 1992 г. по настоящее время –  эпоха радиофарм-
препартов, содержащих 99mTc. Большинство методических 
вопросов отработано при исследованиях радионуклидной 
методики. Показано, что место введения лимфотропного 
препарата: перитуморально, подкожно над опухолью, пери-
ареолярно, внутрикожно в ареолу, субареолярно не имеют 
значения, любой из них позволяет осуществить успешный 
поиск СЛУ. Мультицентричность опухоли, предшествую-
щая эксцизионная биопсия опухоли не мешают выполнению 
биопсии СЛУ [5]. Первое исследование диагностических 
возможностей поиска СЛУ в России с использованием ради-
офармпрепарата и красителя было успешным, частота обна-
ружения СЛУ составила 91,4%, ложноотрицательные ответы 
получены в 6,4% [13].
Успешность биопсии СЛУ у больных с N1–3 «N0» после 
эффективной системной терапии вызывает определённые 
сомнения. При заведомо поражённых лимфатических узлах 
наличие или отсутствие метастазов в том или ином лимфа-
тическом узле после системной терапии зависит, по край-
ней мере, от двух процессов: a) от анатомо-функциональной 
последовательности лимфооттока и продвижения по этому 
пути опухолевых клеток и b) от наступления или не насту-
пления полного морфологического регресса. Все техноло-
гии биопсии СЛУ оценивают только последовательность 
лимфооттока. По разным авторам у таких больных частота 
нахождения СЛУ колеблется от 82 до 98%, частота ложно-
отрицательных ответов от 9 до 25%, вероятность сохране-
ния лимфатических узлов составляет 32–42% [14, 15, 16, 
17, 18]. Причиной неудач считают нарушение распределения 
радиофармпрепарата в лимфатических узлах вследствие 
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блокирования оттока лимфы оставшимися метастазами или 
склеротическими изменениями в лимфатических узлах, раз-
вившимися после элиминации опухолевой ткани [18]. Выхо-
дом из ситуации являются рекомендации по забору 3 и более 
сигнальных лимфатических узлов, что обеспечивает сниже-
ние уровня ложноотрицательных заключений до 9,1% против 
21,1% при биопсии 1–2 лимфатических узлов [18].
Из новых технологий поиска СЛУ можно отметить появ-
ление радиофармпрепарата, содержащего молекулу тар- 
гетного действия по отношению к Т-лимфоцитам и ден- 
дритным клеткам в лимфатических узлах [99mTc-tilmanocept 
(Lymphoseek®)]. Такой механизм действия и малый размер 
частиц (7 нм) позволяет радиофармпрепарату быстро попа-
дать в СЛУ и надолго там задерживаться [19, 5]. Технология 
с использованием наночастиц супер парамагнитного оксида 
железа оказалась не хуже по диагностическим возможно-
стям, чем сочетание радиофармпрепарата с красителем [20].
Флуоресцентная лимфография является также относи-
тельно новой технологией. Первая публикация по приме-
нению индоцианина для поиска сигнального лимфоузла без 
использования эффекта флуоресценции относится к 1999 г. 
[21]. Успешное обнаружение СЛУ в 74% у 172 больных РМЖ. 
Первое использование индоцианина, основанное на флуо-
ресцентной навигации, также было сделано японскими авто-
рами. СЛУ был обнаружен в 94% [8]. По мнению Ballardini B. 
с соавторами флуоресцентный метод с индоцианином 
позволяет находить СЛУ в 99,6%. Флуоресцентная лимфо-
графия с индоцианином позволяет легко идентифицировать 
СЛУ с частотой не ниже, чем при использовании радиоактив-

ных материалов и может использоваться как самостоятель-
ный метод [11]. Флуоресцентная лимфография не уступает 
радионуклидной технологии по частоте нахождения СЛУ 
(94–100%) или превосходит её [8, 9, 10, 11, 12], однако 
характеристика флуоресцентной технологии не полна из-за 
недостатка сведений по показателю частоты ложноотрица-
тельных заключений. Только в одной работе на небольшом 
количестве больных (серии по 21 и 13 пациенток) показано, 
что частота ложноотрицательных ответов составила 10% 
и 8% [22].
В нашем исследовании, несмотря на технические неудачи, 
связанные с освоением метода (3 случая не нахождения 
СЛУ из 5 были связаны с пересечением лимфатического 
протока и выходом индоцианина в ткани), частота нахож-
дения СЛУ оказалась на приемлемом уровне, – 92%. По 
показателю ложноотрицательных ответов поиск СЛУ, осно-
ванный на флуоресцентной лимфографии, не давал осечек, 
0 из 53 случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Флуоресцентный метод поиска СЛУ имеет свои технологиче-
ские особенности: в большинстве случаев СЛУ не визуализи-
руется через кожу, его нужно искать в ране, ориентируясь на 
ход лимфатического протока. Выполнение метода поиска от 
введения препарата до получения СЛУ занимает 15–30 минут. 
По нашей предварительной оценке, метод не уступает ради-
онуклидному методу по частоте обнаружения СЛУ и частоте 
ложноотрицательных результатов.
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