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Аннотация

Цель исследования – основываясь на данных мировой литературы, оценить возможность, безопас-
ность, а также воспроизводимость результатов использования методики определения сторожевых 
лимфатических узлов с помощью интраоперационной флуоресценции с применением индоцианина 
зеленого у пациенток, страдающих раком эндометрия. Материал и методы. В исследование вклю-
чено 10 пациенток с выявленным раком эндометрия ранних стадий (I–II, G1–2), при которых показана 
лимфодиссекция с целью хирургического стадирования. Средний возраст – 66,1 ± 7,6 года. Для кар-
тирования сторожевых лимфоузлов использовалась лазерная визуализация индоцианина зеленого 
(ИЦЗ). Препарат вводится непосредственно перед операцией с помощью иглы для спинальной пунк-
ции в шейку матки. Препарат предварительно разводится в концентрации 1,25 мг/мг (25 мг порошка 
на 20 мл стерильной воды). Инъекцию препарата производят в двух точках на 3 и 9 часах условного 
циферблата по 1 мл с каждой стороны на глубину 5 мм (0,5 мл) и 10 мм (0,5 мл). Картирование осу-
ществляли с помощью системы эндоскопической флуоресцентной визуализации PinPoint фирмы 
Novadaq (Канада), которая обеспечивает формирование и анализ изображений в реальном времени 
при лапароскопии. Результаты. У всех пациенток выявлены и удалены сторожевые лимфатические 
узлы с обеих сторон, у 6 они располагались вдоль наружных подвздошных сосудов, у 4 – в запира-
тельной ямке и в проекции гипогастральных сосудов, в 1 случае при картировании визуализирован 
дополнительный парааортальный лимфатический узел. Ни в одном случае метастатического по-
ражения как при срочном, так и при плановом гистологическом исследовании выявлено не было. В 
4 случаях принято решение о выполнении тазовой лимфодиссекции на основании данных предопе-
рационного обследования, при этом у 1 пациентки (№ 6) она дополнена удалением парааортальных 
лимфатических узлов. Остальные 6 операций проведены в объеме лапароскопической экстирпации 
матки с придатками. Заключение. Поражение регионарных лимфатических узлов является важным 
прогностическим фактором в решении вопроса о необходимости проведения адъювантной терапии 
при раке эндометрия. Методика определения сторожевого лимфатического узла с использованием 
индоцианина зеленого представляется перспективной в обеспечении адекватного интраоперационного 
стадирования и оптимизации объема и продолжительности операции без ущерба для онкологической 
радикальности. Внедрение этого алгоритма в концепцию лечения рака тела матки позволит значительно 
снизить риск периоперационных осложнений, связанных с лимфаденэктомией, без негативных явлений 
для прогноза течения заболевания.

Ключевые слова: рак эндометрия, индоцианин зеленый, сторожевые лимфатические узлы, 
тазовая лимфодиссекция, послеоперационные осложнения.
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Abstract

The purpose of the study was to assess the feasibility and safety of using the technique of intraoperative 
sentinel lymph node (SLN) detection guided by indocyanine green dye in endometrial cancer patients. Material 
and Methods. The study included 10 patients with stage I–II/G1–2 endometrial cancer. The mean age of the 
patients was 66.2 years. Laser-assisted indocyanine green (ICG) fluorescent dye was used for SLN mapping. 
ICG was injected into the uterine cervix immediately before surgery. The concentration used for ICG was 
1.25 mg/ml (a 25 mg vial with ICG powder was diluted into 20 cc of aqueous sterile water. ICG was injected 
intracervically at 3 and 9 o’clock positions: 0.5 ml at 5 mm depth and 0.5 ml at 10 mm depth. The PinPoint 
endoscopic fluorescence imaging system (Novadaq, Canada) was used for SLN mapping. Results. SLNs 
were identified and removed in all patients. SLNs were located along the external iliac vessels in 6 patients 
and in the obturator fossa and in the hypogastric vessels in 4 patients. An additional para-aortic lymph node 
was visualized in one case. Both urgent and planned histological examinations showed no evidence of 
metastases in all patients. Pelvic lymph node dissection was performed in 4 patients. Combined pelvic and 
para-aortic lymph node dissection was performed in one case. Conclusion. Lymph node involvement is an 
important prognostic factor in deciding whether neoadjuvant chemotherapy is necessary for endometrial cancer 
patients. The technique of SLN detection using indocyanine green dye appears promising in ensuring adequate 
intraoperative staging and optimization of the extent and duration of surgery. The use of this algorithm for the 
treatment of endometrial cancer will significantly reduce the risk of perioperative complications associated 
with lymphadenectomy, not negatively influencing the disease outcome.

Key words: endometrial cancer, indocyanine green, sentinel lymph nodes, pelvic lymph node dissection, 
postoperative complications.

Введение
Рак эндометрия является самой распространен-

ной злокачественной опухолью женской репродук-
тивной системы. В США в 2016 г. выявлено 60 тыс. 
новых случаев заболевания и 10 тыс. смертей от 
рака эндометрия [1]. В России рак тела матки за-
нимает третье место в структуре онкологических 
заболеваний среди женского населения и встреча-
ется в 7,7 % [2].

Поражение регионарных лимфатических узлов 
является основным фактором в решении вопро-
са о необходимости проведения адъювантной 
химиотерапии при раке эндометрия [3]. Тазовая 
лимфодиссекция с целью стадирования заболе-
вания увеличивает продолжительность операции, 
кровопотерю и риск осложнений. В ближайшем 
послеоперационном периоде лимфорея после та-
зовой лимфаденэктомии развивается практически 
у каждой четвертой пациентки [4].

Концепция определения сторожевых лимфа-
тических узлов (СЛУ) впервые предложена в 
1960 г. при изучении рака слюнной железы [5]. 
Предполагается, что сторожевой лимфоузел, рас-
полагающийся первым по ходу лимфооттока от 
первичной опухоли, первым и поражается при 
метастазировании рака в регионарные лимфатиче-

ские узлы. Отсутствие опухолевых клеток в сторо-
жевом лимфатическом узле позволяет исключить и 
метастатическое поражение других регионарных 
лимфатических коллекторов. Преимуществом 
использования методики определения СЛУ явля-
ется возможность избежать лимфодиссекции, вы-
полняемой с целью стадирования и обладающей 
рядом нежелательных явлений [6]. Эта идея уже 
зарекомендовала себя в лечении злокачественных 
опухолей других локализаций, например, при вы-
полнении лимфодиссекции у больных раком молоч-
ной железы [7]. До настоящего времени основным 
методом выявления сторожевых лимфатических 
узлов является введение радиоактивных коллоид-
ных растворов (99mTc) и/или раствора метиленового 
синего. Уровень достоверности определения узлов 
в среднем составляет около 80 % [8].

В настоящее время наиболее эффективным 
представляется использование Индоцианина 
зеленого (ИЦЗ). Это йодированный краситель, 
флуоресцирующий в инфракрасном свете, который 
нашел широкое применение в офтальмологической 
и кардиологической практике, при исследовании 
функции печени и визуализации печеночных 
протоков, а также при оценке адекватности кро-
воснабжения анастомозов во время операций на 
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органах желудочно-кишечного тракта и транс-
плантируемого кожного лоскута в пластической 
хирургии [9]. Его не рекомендуется применять 
только при известной аллергии на йод. В отличие 
от 99TC, он контрастирует все регионарные лимфа-
тические коллекторы, при этом длительное время 
сохраняет отчетливое «свечение» сторожевого 
лимфоузла [10].

Таким образом, детекция сигнальных лимфа-
тических узлов с помощью индоцианина зеленого 
является приоритетной технологией. Внедрение ее 
в концепцию лечения рака эндометрия позволит 
значительно снизить риск периоперационных 
осложнений, связанных с лимфаденэктомией, 
без негативных явлений для прогноза течения 
заболевания.

Материал и методы
В период с 8 ноября по 26 декабря 2017 г. вклю-

чительно проведено исследование, направленное 
на формирование собственного мнения о клини-
ческой целесообразности использования методики 
определения СЛУ у пациенток, страдающих раком 
эндометрия. Основным критерием включения 
пациенток в исследование являлось выявление 
рака эндометрия ранних стадий (I–II, G1–2), при 
которых показана лимфодиссекция с целью хи-
рургического стадирования. Для картирования 
сторожевых лимфоузлов использовалась лазерная 
визуализация индоцианина зеленого (ИЦЗ). Этот 
флуоресцентный препарат, накапливающийся в 
регионарных лимфатических коллекторах, вводили 
в строму шейки матки. 

В соответствии с протоколом исследования 
(«Детекция сторожевых лимфатических узлов, 
маркированных индоцианином зеленым, в хи-
рургическом лечении рака эндометрия» № 54 от 
27.10.17, открытое одноцентровое клиническое 
проспективное исследование IV фазы) картиро-
вание осуществляли с помощью системы эндоско-
пической флуоресцентной визуализации PinPoint 
фирмы Novadaq (Канада), которая обеспечивает 
формирование и анализ изображений в реальном 
времени при лапароскопии. После ревизии брюш-
ной полости и исключения асцита, канцероматоза 
и отдаленных метастазов выполнялась коагуляция 
маточных труб для избежания диссеминации опу-
холевых клеток из полости матки во время манипу-
ляций. Ассистент с помощью иглы для спинальной 
пункции в шейку матки вводил предварительно раз-
веденный раствор ИЦЗ в концентрации 1,25 мг/мг 
(25 мг порошка на 20 мл стерильной воды). Инъ-
екцию препарата производили в двух точках на 3 
и 9 часах условного циферблата по 1 мл с каждой 
стороны на глубину 5 мм (0,5 мл) и 10 мм (0,5 мл). 
Устанавливался маточный манипулятор. Непо-
средственно после введения препарата в ближнем 
инфракрасном диапазоне прослеживали лимфати-
ческие протоки в области запирательных ямок, по 

ходу подвздошных сосудов и парааортально, при 
этом выявляли лимфатические узлы, накопившие 
флуоресцентный препарат. Последние иссекали и 
отправляли на срочное гистологическое исследо-
вание, срезы изготовлялись с помощью криотома. 
Процедура ультрастадирования в нашем иссле-
довании не применялась. Решение о выполнении 
тазовой лимфодиссекции принимали на основании 
предоперационных данных инструментального 
обследования, степени дифференцировки опухоли, 
а также по результатам срочного гистологического 
исследования.

В проведенном исследовании, согласно реко-
мендациям Российского общества клинической 
онкологии (Russco) и американского общества 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) за 
2017 г., у больных раком эндометрия IA стадии с 
высокой или умеренной степенью дифференциров-
ки ограничивались биопсией СЛУ, при опухолях 
высокой степени злокачественности опухоли и/
или при прорастании ее больше половины тол-
щи миометрия (стадия IB) выполняли тазовую 
лимфодиссекцию.

Результаты
Интраоперационное картирование сторожевых 

лимфатических узлов выполнено 10 пациенткам, 
средний возраст составил 66,1 ± 7,6 года. Рас-
пределение по стадии заболевания и предопера-
ционному риску лимфогенного метастазирования 
представлено в табл. 1.

Все операции проведены лапароскопическим 
доступом, препарат удален через влагалище в 
контейнере. В 4 случаях была выполнена тазовая 
лимфодиссекция на основании данных предопе-
рационного обследования, при этом у 1 пациентки 
(№ 6) она дополнена удалением парааортальных 
лимфоузлов, поскольку интраоперационно вы-
явлено увеличение их размеров. Остальные 6 
операций проведены в объеме лапароскопической 
экстирпации матки с придатками. У всех пациенток 
выявлены и удалены сторожевые лимфатические 
узлы с обеих сторон, у 6 они располагались вдоль 
наружных подвздошных сосудов, у 4 – в запира-
тельной ямке и в проекции гипогастральных со-
судов, в 1 случае при картировании визуализирован 
дополнительный парааортальный лимфатический 
узел. Ни в одном случае метастатического пораже-
ния СЛУ при срочном и при плановом гистологи-
ческом исследовании не выявлено. В ближайшем 
послеоперационном периоде осложнений не было, 
среднее количество койко-дней, проведенных в 
стационаре после операции, – 4,5 ± 1,7 (табл. 2).

Обсуждение
В 2014 г. американская организация National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) впервые 
включила биопсию сторожевых лимфатических 
узлов в рекомендации по диагностике и лечению 
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Таблица 1

Характеристика пациенток, включенных в исследование

Порядковый номер Возраст больной, лет Стадия рака эндоме-
трия 

Степень злокачествен-
ности опухоли 

Риск лимфогенного 
метастазирования

1 76 рT1аN0M0 G1 Низкий
2 62 рT1аN0M0 G1 Низкий
3 62 рT1аN0M0 G2 Низкий
4 72 рT1аN0M0 G1 Низкий
5 71 рT1аN0M0 G1 Низкий
6 78 рT2N0M0 G1 Высокий
7 70 pT1bN0M0 G3 Высокий
8 56 рT1аN0M0 G1 Низкий
9 66 рT1аN0M0 G2 Низкий
10 57 рT1аN0M0 G1 Низкий

Таблица 2

Результаты исследования

Порядковый 
номер

Объем 
лимфодиссекции Расположение СЛУ Длительность послеоперационной 

госпитализации, койко-дней Осложнения

1 СЛУ Запирательная ямка 4 Нет 
2 СЛУ Вдоль НПА 4 Нет 
3 СЛУ Вдоль НПА 3 Нет 
4 СЛУ Вдоль НПА 6 Нет 
5 Тазовая ЛАЭ Запирательная ямка 7 Нет 
6 Тазовая ЛАЭ Вдоль НПА 7 Нет 
7 Тазовая ЛАЭ Запирательная ямка 5 Нет 

8 СЛУ Вдоль НПА + парааор-
тальная зона 4 Нет 

9 СЛУ Запирательная ямка 2 Нет 
10 Тазовая ЛАЭ Вдоль НПА 3 Нет 

Примечания: НПА – наружная подвздошная артерия, ЛАЭ –лимфаденэктомия.

рака эндометрия. Указано, что исследование СЛУ 
может приравниваться к хирургическому стади-
рованию карциномы эндометрия при отсутствии 
признаков поражения лимфатических узлов по 
данным предоперационного обследования, а также 
при исключении распространения опухолевого 
процесса за пределы матки, выявляемого интра-
операционно [11].

Ретроспективное исследование Plante et al. [12] 
продемонстрировало многообещающие результаты 
использования ИЦЗ у 50 пациенток с раком тела и 
шейки матки. Согласно исследованию, общая ча-
стота выявления лимфатических узлов была 96 % 
(48 из 50), двусторонняя визуализация достигнута 
в 88 % (44 из 50). Чувствительность и специфич-
ность метода составила 100  %. Таким образом, 
результаты позволили предположить, что биопсии 
СЛУ достаточно для диагностики вовлечения 
лимфатических узлов в опухолевую прогрессию 
у пациенток с раком эндометрия с низкой и про-
межуточной степенью риска, что позволяет решать 
вопрос о проведении адъювантной химиотерапии 
без необходимости тазовой лимфаденэктомии.

Методика определения сторожевых лимфоузлов 
с помощью ИЦЗ отличается простотой в исполь-
зовании, поскольку не требует предварительной 
предоперационной подготовки. Вся процедура 

проводится непосредственно перед операцией или 
во время нее, поэтому пациент, находясь под нарко-
зом, не испытывает дополнительного дискомфорта. 
Качественное изображение в белом свете с раз-
решением в режиме высокой четкости позволяет 
четко идентифицировать лимфатические протоки 
и узлы даже при их нестандартном расположении, 
а также при избыточном развитии жировой ткани 
и в условиях адгезивного процесса.

Особое место занимает вопрос наиболее 
эффективного алгоритма введения индикатора. 
Большинство авторов считают инъекцию в стро-
му шейки матки предпочтительным вариантом, 
при этом частота детекции составляет 85–100 % 
[12–14]. В работе Rossi et al. [15] приводится 
сравнение этого метода с введением препарата в 
дно тела матки под контролем гистероскопии на 
примере 29 наблюдений. При этом корпоральный 
путь продемонстрировал низкий уровень детек-
ции (33 %), который авторы объяснили высокой 
частотой инъекций индикатора за пределы органа, 
более продолжительной кривой обучаемости и ис-
пользованием малых доз препарата. A. Ditto et al. 
[16] отмечают, что высокого уровня визуализации 
СЛУ (по их данным, до 95 %) можно достичь, вво-
дя индикатор под лапароскопическим контролем 
и обеспечивая достаточное давление в полости 
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матки при гистероскопии. Несмотря на очевидные 
неудобства этого метода, он позволяет достовер-
но лучше визуализировать парааортальные СЛУ, 
что было продемонстрировано в исследовании 
B. Cormier et al. [14]. Оценив данные более 1500 
процедур введения ИЦЗ, они отметили, что при 
использовании корпорального метода парааорталь-
ные СЛУ выявлены в 39 %, тогда как цервикальный 
путь обеспечивал их визуализацию в 17 %. Стоит 
отметить, что оценка парааортальных лимфоузлов 
имеет значение при поздних стадиях заболевания 
и при опухолях с высоким риском лимфогенного 
метастазирования.

Как правило, препарату требуется несколько 
минут, чтобы накопиться в регионарных лимфа-
тических узлах. В исследованиях Rossi et al. [15] 
и Holloway et al. [8] время от введения ИЦЗ до на-
чала лимфодиссекции составило 10 мин, однако, 
учитывая немногочисленность подобных работ, 
невозможно определить оптимальное время для 
картирования. Продолжительность действия пре-
парата описывается в ряде статей и, как отмечено, 
не превышает 69 мин.

Лимфоотток от матки достаточно сложен, и, 
несмотря на то, что основным путем дренажа 
лимфы является парацервикальный, описан также 
вариант оттока непосредственно в парааортальные 
коллекторы через протоки по ходу гонадных со-
судов [17]. Отсюда возникает вопрос о наиболее 
эффективном способе введения флуоресцентного 
препарата. Ряд авторов [18, 19] утверждают, что 
введение ИЦЗ непосредственно в шейку матки 
резко снижает частоту обнаружения вовлечения 
парааортальных лимфатических узлов в отток 
лимфы от матки, и предлагают дополнять введение 
препарата в миометрий дна матки через цервикаль-
ный канал. Стоит отметить, что изолированное 
поражение парааортальных лимфоузлов встреча-
ется редко – в 1–3 %. В нашем исследовании у 1 
пациентки был визуализирован лимфатический 
узел в проекции бифуркации аорты, однако при 
гистологическом исследовании данных за его по-
ражение не получено.

Даже у пациенток с высоким риском лимфоген-
ного метастазирования частота выявления злока-
чественных клеток в удаленных лимфатических 
узлах не превышает 14 % [14]. Методика опреде-
ления СЛУ позволяет выявить и удалить узлы с 
наибольшим риском злокачественного поражения 
и избежать увеличения объема лимфодиссекции. 

Однако при аденокарциноме высокой степени 
злокачественности и с IB стадией заболевания, 
выявленной у нашей пациентки (№ 7), мы все же 
предпочли выполнить тазовую лимфаденэкто-
мию. Гистологическое исследование при этом не 
выявило признаков поражения ни в одном лимфа-
тическом узле.

Использование метода картирования и биопсии 
СЛУ, предполагающего проведение лимфодиссек-
ции только при невозможности визуализировать 
сторожевой лимфоузел или в случае его мета-
статического поражения, является эффективным 
и безопасным способом интраоперационного 
определения хирургической тактики, позволяющей 
избежать необоснованного увеличения объема 
операции [20]. По данным R. Ruiz et al. [19], его 
использование позволило избежать лимфодиссек-
ции у 76,81 % пациенток с карциномой эндометрия 
низкого и промежуточного риска лимфогенного 
метастазирования, продемонстрировав всего 1 
ложноотрицательный результат.

Заключение
Несмотря на успехи в развитии лекарственного 

лечения онкологических заболеваний, в том числе 
внедрение таргетной терапии рака, наилучший 
шанс на излечение рака эндометрия дает опера-
тивное вмешательство. Тазовая лимфодиссекция, 
выполняемая при стадии IB и более, ассоциируется 
с высокой частотой нежелательных послеопе-
рационных явлений, таких как лимфорея и/или 
лимфостаз нижних конечностей, что снижает 
качество жизни пациенток и может поставить под 
угрозу весь процесс лечения. Оптимизация объема 
лимфодиссекции, обеспечивающая адекватность 
стадирования для определения тактики ведения 
и наименьшую вероятность послеоперационных 
осложнений, является наиболее актуальным вопро-
сом при лечении рака эндометрия ранних стадий. 
На основании собственного опыта считаем, что 
методика определения сторожевого лимфатиче-
ского узла с использованием индоцианина зеле-
ного представляется перспективной в обеспечении 
интраоперационного стадирования и уменьшении 
объема и продолжительности операции без ущерба 
для онкологической радикальности. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки клиниче-
ской значимости и показаний к его применению в 
рутинной практике.
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