
Рак шейки матки (РШМ) занимает 5-е место 
(5,3 %) в общей структуре онкологической пато-
логии у женщин и 1-е место (21,9 %) в возрастной 
категории от 15 до 39 лет [1–3]. Традиционное 
противоопухолевое лечение при начальных стади-
ях РШМ позволяет в подавляющем большинстве 
случаев сохранить жизнь пациентки, однако при-
водит к необратимой утрате фертильности, что 
многократно снижает качество жизни молодых 
женщин, не реализовавших ранее репродуктивную 
функцию. Становится очевидным, что при началь-
ных стадиях опухолевого процесса радикальность 
расширенных операций значительно превос-
ходит необходимую [4–7]. Высокие показатели 
выживаемости при начальных стадиях РШМ и 
значительная доля среди заболевших женщин ре-
продуктивного возраста ставят задачу повышения 
качества жизни радикально пролеченных больных 
[8–10]. Предпосылками к разработке методов ле-
чения начального инвазивного рака шейки матки 
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Аннотация

При начальных стадиях рака шейки матки радикальность расширенных операций значительно превос-
ходит необходимую, в связи с чем проводятся  исследования, направленные на оценку эффективности 
органосохраняющих подходов к хирургическому лечению рака шейки матки. С этой проблемой тесно 
связана проблема оценки диагностической эффективности детекции «сторожевых» лимфатических 
узлов (СЛУ) и особенностей лимфатического оттока от шейки матки. Концепция СЛУ особенно актуальна 
для определения показаний к проведению органосохраняющего либо адъювантного лечения. В обзоре 
освещены проблемы клинического значения биопсии СЛУ и определения микрометастазов, которые 
невозможно выявить при помощи традиционных методик. Представлена диагностическая эффектив-
ность различных методов введения препаратов для последующей визуализации. В сравнительном 
аспекте рассматриваются результаты применения радиофармпрепаратов и витальных красителей 
для детекции СЛУ, а также их сочетанное применение. Представлены отечественные инновационные 
методики определения сторожевых лимфоузлов. 
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с сохранением репродуктивной функции явились 
особенности канцерогенеза, а именно редкость 
поражения яичников и распространения на тело 
матки [11–13].

Органосохраняющее лечение 
инвазивного рака шейки матки
Вопросы органосохраняющего лечения рака 

шейки матки в течение многих десятилетий про-
должают оставаться в центре внимания. Про-
блема ранней диагностики РШМ в России не 
решена, о чем свидетельствуют данные 2008 г. о 
распределении по стадиям: I–II стадии – 60,4 %, 
III стадии – 29,5 %, IV стадии – 10,1 %. Тем не 
менее абсолютное число больных, являющихся 
потенциальными кандидатами для органосох-
раняющего лечения, достаточно велико [6, 8, 
14]. По мере накопления данных об этиологии 
и патогенезе РШМ, особенностях его течения и 
метастазирования изменялись подходы к хирурги-
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ческому лечению. В последние десятилетия XX в. 
начали развиваться органосохраняющие методики, 
направленные на повышение качества жизни и 
полноценную медико-социальную реабилитацию 
больных [15–18].

Термин «трахелэктомия» является производным 
от греческого «trachelos» (шея), в качестве сино-
нима может быть применено определение «цер-
викэктомия». Подобная операция была впервые 
предложена румынским гинекологом E. Aburel; в ее 
ходе, помимо тазовых лимфатических узлов, удаля-
ют шейку и верхнюю часть влагалища, а остальную 
часть матки сохраняют. Впервые радикальная тра-
хелэктомия была выполнена D. Dargent (Франция) 
в декабре 1986 г., в 1994 г. он опубликовал данные 
по группе больных, состоящей из 25 человек 
[2, 19]. В оригинальном варианте эта операция 
заключалась в выполнении лапароскопической 
тазовой лимфаденэктомии с удалением 2/3 шейки 
матки с влагалищной манжеткой шириной 2 см 
и параметрэктомией, соответствующей II типу 
по Piver (1974). Все этапы трахелэктомии, кроме 
удаления лимфатических узлов, осуществлялись 
из влагалищного доступа. После смерти D. Dargent 
(2005 г.)  D. Querleu и M. Roy назвали эту операцию 
его именем [20, 21].

Позже L. Ungar (Венгрия) разработал технику 
радикальной абдоминальной трахелэктомии (РАТ), 
объем которой приближается к расширенной экс-
тирпации матки и включает удаление шейки матки 
с тканями параметрия и манжетой влагалища, а 
также тазовую лимфаденэктомию [22]. При этом 
сохраняются воронкотазовые и собственные связки 
яичников, формируется анастомоз между телом 
матки и стенкой влагалища. До сегодняшнего дня 
исследование Ungar является самым большим в 
мире, в него включено более 100 больных [5, 20].

Потенциально радикальная абдоминальная 
трахелэктомия разрабатывалась как альтернатива 
расширенным операциям у пациенток с микро-
инвазивным и инвазивным РШМ при размерах 
опухоли до 2 см. Основное отличие РАТ от ради-
кальной гистерэктомии при сопоставимых разме-
рах новообразования заключается в том, что при 
ней сохраняются тело матки, яичники и маточные 
трубы [4, 23, 24]. Только в этом случае могут быть 
соблюдены принципы онкологической радикаль-
ности наряду с сохранением фертильности. Также 
технически возможно выполнение радикальной 
влагалищной трахелэктомии (РВТ) [11, 25, 26]. 

Поскольку метастатическое поражение регио-
нарных лимфатических узлов является определяю-
щим фактором прогноза у операбельных больных 
РШМ, важное место при радикальной абдоминаль-
ной трахелэктомии уделяется подвздошно-тазовой 
лимфодиссекции и методам оценки состояния 
регионарных лимфатических узлов (РЛУ) [1, 16, 
27]. При РАТ в первую очередь выполняют тазовую 
лимфаденэктомию со срочным цитологическим 

исследованием, по результатам которого опреде-
ляется дальнейший объем  операции. При мета-
статическом поражении РЛУ объем вмешательства  
изменяется до расширенной экстирпации матки 
с транспозицией яичников. При отсутствии опу-
холевых клеток в лимфоузлах выполняют второй 
этап РАТ – удаление шейки матки с парацерви-
кальной, параметральной клетчаткой и верхней 
третью влагалища. Интактность проксимального 
края резекции шейки матки также подтверждают 
при срочном цитологическом и гистологическом 
исследовании [5, 8, 28].

Метастазирование при раке шейки матки
Частота поражения регионарных лимфатиче-

ских узлов при РШМ IA2 стадии составляет 2,8–
4,8 %, при РШМ IB стадии – 13,6–15,9 % [2, 22, 29]. 
Многие авторы подчеркивают, что удаление лим-
фатических узлов не дает эффекта у большинства 
пациенток с начальными стадиями РШМ. Лимфа-
денэктомия увеличивает продолжительность опе-
рации и, возможно, кровопотерю, повышает риск 
повреждения магистральных сосудов, бедренно-
полового нерва, лимфедемы и образования лимфа-
тических кист. Суммарная частота других тяжелых 
осложнений не превышает 6 %.

Чаще всего метастазы при раке шейки матки 
обнаруживаются в 6 группах регионарных лим-
фоузлов: околошеечные (парацервикальные), 
околоматочные (параметральные), запирательные, 
внутренние подвздошные, наружные подвздошные 
и общие подвздошные РЛУ. Значительно реже 
наблюдается метастазирование РШМ в околоаор-
тальные и паховые лимфоузлы [4]. Перечисленные 
группы также  могут быть подразделены на три 
подгруппы: первичная (околошеечные и околома-
точные), промежуточная (наружные и внутренние 
подвздошные, запирательные) и вторичная под-
группа (общие подвздошные, парааортальные и 
паховые лимфатические узлы). Определено два 
основных пути лимфогенного метастазирования. 
Первый путь: от околошеечных и околоматочных 
узлов к наружным подвздошным и запирательным, 
а затем к парааортальным и значительно реже – к 
паховым лимфатическим узлам. Второй основной 
путь: от околошеечных и околоматочных узлов к 
внутренним подвздошным, а затем к общим под-
вздошным и парааортальным лимфоузлам [6, 30]. 
Распространение раковых клеток может идти как 
по одному из этих путей, так и по обоим, а также 
только с одной стороны или билатерально. Кроме 
того, может наблюдаться ретроградное метастази-
рование в паховые лимфатические узлы [3, 31]. В 
большинстве случаев при РШМ сохраняется этап-
ность поражения лимфатического аппарата. Од-
нако многообразие путей лимфооттока, широкие 
анастомозы отдельных групп лимфатических узлов 
(ЛУ) между собой, непостоянное функционирова-
ние лимфатических сосудов нередко нарушают эту 



84

ОбЗОРЫ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(1): 82–91

закономерность и предопределяют вариабельность 
локализации лимфогенных метастазов [19, 32].

Ведущая роль в оценке распространенности 
опухолевого процесса и выявлении регионарных 
метастазов отводится методам лучевой диагно-
стики. УЗИ регионарных лимфатических узлов 
является наиболее доступным и распространен-
ным методом [3, 33]. По результатам исследова-
ния Е.В. Бариновой, в которое были включены 
93 больных РШМ, было установлено, что УЗИ 
является высокоинформативным методом диагно-
стики в определении метастазов в забрюшинных 
ЛУ: чувствительность метода составляет 90,4 %, 
специфичность – 95,2 %, точность – 83,9 %. Одна-
ко при этом отсутствует возможность адекватной 
оценки состояния более глубоких ЛУ таза и брюш-
ной полости [33, 34].

Рентгеновская компьютерная (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ) являются легко 
воспроизводимыми и достаточно доступными 
методами лучевой диагностики [12]. Оба метода 
имеют одинаковые критерии в дифференцировке 
злокачественности или доброкачественности ЛУ: 
размер, форма, границы, плотность и количество 
ЛУ в определенном регионе [6, 35]. Показано, 
что КТ является лучшим методом в определе-
нии участков некроза в лимфатических узлах. 
Продемонстрировано, что наличие на КТ или 
МРТ-сканах некротических зон в лимфатических 
узлах обладает высокой (90 %) прогностической 
значимостью их злокачественного поражения 
при РШМ. В ряде исследований было показано, 
что оценка поражения ЛУ только с помощью КТ-
сканов обладает достаточно низкими значениями 
чувствительности и точности – 43–65 % и 69–90 % 
соответственно [19, 36].

Перспективным направлением научных иссле-
дований представляется использование наночастиц 
оксида железа. Их внутривенное введение с по-
следующим МР-сканированием дает возможность 
получить как функциональное, так и морфологиче-
ское изображение ЛУ одновременно. Наночастицы 
достигают ЛУ двумя путями: напрямую – путем 
транскапиллярного распространения через венулы 
и медуллярный синус, и  опосредованно – через 
межклеточное пространство, откуда через аффе-
рентные сосуды частицы попадают в ЛУ. Макрофа-
ги здоровых ЛУ захватывают наночастицы, причем 
пик фагоцитоза приходится на период 24–36 ч от 
момента введения. При этом на Т2-взвешенных 
изображениях сигнал от лимфоузла, который захва-
тил наночастицы оксида железа, становится более 
слабым. В метастатических ЛУ захвата наночастиц 
не происходит, соответственно, сигнал от них на 
Т2-взвешенных изображениях не изменяется Ме-
тод показал своё превосходство в чувствительно-
сти перед обычным МР-сканированием – 82–93 % 
против 38–73 %. Однако различие в специфич-
ности между обычным МР-сканированием и МР-

сканированием с наночастицами оксида железа не 
было достоверным [2, 22, 37].

В клинической онкологии позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) используется 
с 1990-х годов. В отечественной литературе 
представлено немного работ, посвященных ис-
пользованию ПЭТ в онкогинекологии [25, 38]. 
Накопление радиометки в злокачественных очагах 
определяется способностью опухолевых клеток 
метаболизировать глюкозу более интенсивно, чем 
интактные клетки [4]. Однако известно, что при 
доброкачественных воспалительных заболева-
ниях способность к метаболизму глюкозы также 
возрастает. Несмотря на сложность и высокую 
технологичность метода, точность ПЭТ с 18ФДГ в 
качестве радиометки для оценки метастатического 
поражения ЛУ малого таза при раке шейки матки 
составляет 73 %, а для парааортальных ЛУ – 86 
%. Чувствительность ПЭТ, совмещенного с рент-
геновской КТ (ПЭТ–КТ), в диагностике поражения 
тазовых и парааортальных ЛУ составляет 51 %, 
при высокой специфичности и точности – 99,4 и 
99,7 % соответственно. Однако обнаружено, что 
ПЭТ не способна определять метастатические 
очаги в ЛУ <2 мм [4, 19, 39].

Следует признать, что точность диагностики 
функционального статуса лимфатических узлов 
является недостаточной. Указанный факт можно 
объяснить тем, что видимые на лучевых (КТ, МРТ) 
и ультразвуковых изображениях изменения ЛУ за-
частую не позволяют провести диагностическую 
границу между происходящими метастатическими 
и доброкачественными перестройками. «Золотым» 
стандартом в определении статуса РЛУ, в том числе 
наличия  микрометастазов, при злокачественных 
новообразованиях является морфологическое 
исследование [17, 25]. В связи с этим биопсия 
сигнальных лимфоузлов приобретает все большее 
признание. Европейской организацией по изуче-
нию и лечению рака (EORTC) данная методика 
введена в стандарты хирургического лечения опу-
холей многих локализаций [16].

Исторические аспекты возникновения 
и совершенствования концепции 
«сторожевых» лимфатических узлов
С момента появления концепции «сторожевых» 

лимфатических узлов (СЛУ) и до настоящего вре-
мени они выявлялись разными методами. Можно 
назвать следующие:

1) контрастная лимфография;
2) радионуклидный метод;
3) радионуклидно-визуальный метод;
4) флуоресцентный метод;
5) магнитный метод.
История лимфографии началась более 100 лет 

назад, когда Sappey впервые ввел ртуть в кожу 
трупа с целью изучения топографии кожных лим-
фатических путей. Лимфосцинтиграфию описали 
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Sherman, Ter-Pogossian в 1953 г., подтвердив гипо-
тезу Sappey о том, что отток лимфы из органа имеет 
упорядоченный характер и его можно предсказать 
[11, 40]. Определение СЛУ как анатомически 
постоянно расположенного первого ЛУ на пути 
лимфатического оттока от органа впервые было 
дано Gould et al. в 1960 г. в работе, посвященной 
исследованию сторожевых лимфоузлов при опу-
холях околоушной железы. Они доказали, что 
лимфатический узел в месте слияния передней 
и задней лицевых вен является сигнальным в от-
ношении распространения опухоли в лимфоузлы 
шеи [33, 41].

Однако первые практические исследования 
были проведены R.M. Cabanas (1970), который 
сформулировал концепцию исследования сторо-
жевого лимфоузла. Он показал, что первый лим-
фатический узел, расположенный по ходу путей 
лимфооттока от опухоли, может содержать мета-
статические клетки. В исследование были включе-
ны 46 больных раком полового члена с размером 
опухоли Т2 и выше. Всем пациентам проводилась 
непрямая контрастная лимфангиография путем 
введения красителя непосредственно в мягкие 
ткани, затем он изучал данные лимфангиограмм, 
описания лимфаденэктомий и/или результаты 
патоморфологического исследования [25, 11]. Ана-
томически СЛУ является частью лимфатической 
системы на уровне нижней поверхностной эпига-
стральной вены, теоретически наличие метастазов 
дальше этого лимфатического узла при отсутствии 
его поражения маловероятно. В 15 случаях вы-
явлено метастатическое поражение сторожевого 
лимфатического узла, что потребовало выполнения 
лимфаденэктомии. У 12 из 15 больных в остальных 
лимфатических узлах метастазов не обнаружено. 
Также было показано, что лимфоотток в под-
вздошные лимфоузлы осуществляется только через 
сторожевой узел, таким образом, подвздошные 
лимфоузлы не могут содержать метастатические 
клетки при отсутствии метастазов в СЛУ [4, 19].

Следующим этапом в отработке методики 
биопсии сторожевого лимфатического узла стала 
работа D. Morton и A.E. Giuliano (1990), которые 
представили первые результаты клинического 
исследования применения контрастного метода 
у больных раком молочной железы, в котором 
для визуализации «сторожевых» лимфатических 
узлов применяли красители Patent blue V, Isosulfan 
blue (он же Lymphazurin) и Methylene blue. При 
контрастно-визуальном способе перитуморально 
вводится специальная краска, например, 1 % рас-
твор изосульфанового синего в объеме 5 мл [16, 
20]. Не допускается введение красителя непосред-
ственно в опухоль, из-за высокого риска окклюзии 
лимфатических сосудов в этой зоне, что приведет 
к получению ложно-отрицательного результата. 
Происходит прокрашивание СЛУ, которые могут 
быть визуализированы во время хирургической 

операции. Было установлено, что «сторожевые» 
лимфоузлы окрашиваются через 10–60 мин после 
введения препарата по периметру опухоли, что 
делало возможным использовать предложенный 
метод непосредственно перед операцией. В ис-
следование были включены 174 больные раком 
молочной железы, из них у 114 (65,5 %) выявлено 
поражение сторожевого лимфатического узла, при 
этом у 42 пациенток наблюдалось только изолиро-
ванное его поражение [16].

Первое сообщение о биопсии СЛУ при раке 
шейки матки появилось в марте 2000 г. и было 
основано на материале только 3 пациенток. Си-
ний изосульфан вводили в боковые своды шейки 
трансвагинально перед гистерэктомией, и СЛУ 
идентифицировались по окрашиванию во время 
операции [6, 10]. У всех трех пациенток СЛУ со-
держал метастазы, тогда как статус остальных 
узлов был отрицательным. Следующее исследова-
ние было проведено в Юго-западном медицинском 
центре штата Техас у 21 пациентки с РШМ. При 
интрацервикальном введении синего изосульфана 
СЛУ удалось идентифицировать у 60 % женщин. 
Исследователи пришли к выводу, что СЛУ позво-
ляет точно предсказать статус лимфатического кол-
лектора, однако основным препятствием на пути 
рутинного клинического использования методики 
является невозможность идентифицировать СЛУ у 
40 % пациенток [2, 3]. Аналогично, как и в случае 
с раком молочной железы и меланомой, примене-
ние дополнительных методов лимфографии может 
улучшить эффективность биопсии сторожевых 
лимфатических узлов.

В качестве замены изосульфанового синего 
был предложен метиленовый синий. Однако для 
этого красителя не было проведено ни одного про-
спективного исследования с целью оценки доли 
ложноотрицательных результатов. Этот факт в 
совокупности с наличием весьма выраженных по-
бочных эффектов (боли, эритемы и некроза кожи в 
месте инъекции, отека легких и выраженных реак-
ций со стороны ЦНС на фоне приема препаратов, 
влияющих на серотониновую систему головного 
мозга) так и не позволил метиленовому синему 
занять ведущие позиции в качестве маркера  для 
выявления СЛУ. Показатели эффективности метода 
определения СЛУ с использованием красителей 
весьма разнообразны и зависят от множества 
факторов, таких как: выбор красителя, уровень 
владения методикой, размеры опухоли, стадия 
заболевания, возраст пациентов и т. д. [5, 11]. Од-
нако существуют серьезные противопоказания для 
использования, более того, в настоящее время Pat-
ent Blue V запрещён для применения в некоторых 
странах, среди них Норвегия, США и Австралия. 

J.C. Alex et al. предложили использовать радио-
активный лимфотропный коллоид, способный 
проникать сквозь стенки лимфатических капил-
ляров. При этом диагностика лимфатических 
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узлов осуществлялась при помощи стационарного 
гамма-томографа, а интраоперационный по-
иск – при помощи портативного гамма-сканера. 
Преимуществом метода является то, что можно 
определять расположение сторожевых лимфатиче-
ских узлов непосредственно через кожу, при этом 
идентификация сторожевого лимфатического узла 
осуществляется по степени накопления в нем РФП, 
определяемого гамма-счетчиком, а при разрезе 
тканей можно в любой момент контролировать ло-
кализацию узла и направление разреза при помощи 
портативного гамма-сканера, что стало толчком для 
развития методики радионуклидной визуализации 
СЛУ [33]. Исследователи отметили значительные 
преимущества радиоактивного маркера: меньшая 
продолжительность процедуры, возможность ее 
проведения хирургами с минимальным опытом 
работы в этой области и меньшая инвазивность 
по сравнению с использованием только синего 
красителя [19].

Изотоп-ассоциированный метод включает в 
себя два способа определения «сторожевого» 
лимфатического узла: обнаружение на коже ме-
ста проекции сигнального лимфоузла (hot spot) 
и интраоперационное обнаружение сигнального 
лимфоузла с помощью ручного гамма-сканера. Для 
выполнения непрямой обзорной радиоизотопной 
лимфосцинтиграфии радиофармпрепарат (РФП) 
вводится парацервикально по 0,1 мл в 4 точки 
вокруг опухоли, соответственно 13, 16, 19 и 22 ч 
условного циферблата, отступая от видимых гра-
ниц опухоли на 5–10 мм, препарат  избирательно 
проникает в лимфатические капилляры, достига-
ет лимфатических узлов и накапливается в них. 
Оценка состояния регионарных лимфатических 
коллекторов и поиск СЛУ проводятся посредством 
обзорной сцинтиграфии, с использованием ста-
ционарного компьютерного гамма-томографа до 
операции через 18 ч после введения радиофарм-
препарата [2, 6].

Для интраоперационной детекции используется 
портативный гамма-сканер, обладающий возмож-
ностью контактного определения уровней радио-
активности искомых лимфоузлов. Сканер снабжен 
встроенным коллиматором, позволяющим с боль-
шой точностью локализовать источник фотонного 
излучения и получать достоверную информацию 
о распределении радиофармпрепарата в тканях и 
органах пациента [25]. При этом «сторожевым» 
считается тот лимфатический узел, радиоактив-
ность которого превышает радиоактивность про-
чих ЛУ более чем в 3 раза. 

Большое значение в выборе радиофармпрепа-
рата играет размер частиц. 99mTc-серный коллоид 
имеет размер частиц от 40 до 1000 нм, что обуслов-
ливает медленную миграцию от места введения 
и затрудняет выполнение динамической лимфо-
сцинтиграфии, в то время как NanocisR и NanocollR 
достигают сторожевых лимфатических узлов в 

течение 10–15 мин у 97 % больных и сохраняются в 
них на протяжении 24 ч, не распространяясь далее 
[8], что делает их более предпочтительными.

В настоящее время в Российской Федерации 
для выявления СЛУ при злокачественных новооб-
разованиях различной локализации применяется 
99mТс-фитатный коллоид, который производится 
в России и использовался для сканирования пече-
ни и селезенки. Он представляет собой коллоид 
с размером частиц менее 40 нм, обладающий 
высокой тропностью к ткани опухоли. С его по-
мощью предполагалось достичь значительного 
повышения чувствительности метода в отношении 
именно пораженных СЛУ. X.L. Du et al. в 2011 г. 
опубликовали исследование, в котором описывался 
практический опыт определения сторожевых лим-
фатических узлов у 68 больных РШМ с помощью 
99mТс-фитатного коллоида. Всем пациенткам пла-
нировалось проведение радикальной трахелэкто-
мии. В результате проведенного исследования СЛУ 
были выявлены в 64 (94,1 %) случаях, из них у 8 
(11,8 %) были обнаружены метастазы в сторожевые 
лимфатические узлы. Радикальная трахелэктомия 
была выполнена 60 пациенткам, из них восьми в 
последующем удалось забеременеть. Чувствитель-
ность и специфичность метода составила 100 %, 
ложноотрицательных результатов получено не 
было [19].

Современные пути решения 
проблемы детекции СЛУ
24 ноября 2014 г. в Европе был одобрен диа-

гностический радиофармпрепарат Лимфосик для 
выявления лимфатических узлов при злокачествен-
ных новообразованиях. Фармакологическая ком-
пания Navidea Biopharmaceuticals Inc. получила от 
Европейской комиссии регистрационное удостове-
рение для его инъекционного применения. В США 
Лимфосик утвержден для определения сторожевых 
лимфоузлов у пациентов с солидными опухолями, 
при планирующемся  удалении лимфоколлекторов. 
Также этот РФП предназначен для использования 
при биопсии сигнального лимфоузла с приме-
нением ручного гамма-радиометра у пациентов, 
страдающих плоскоклеточной карциномой поло-
сти рта, раком молочной железы или меланомой 
[6, 11]. Также теоретически данный РФП может 
применяться для визуализации сторожевых лимфа-
тических узлов у пациенток со злокачественными 
новообразованиями шейки матки [22].

Первые сообщения о применении Лимфосика 
появились в 2016 г. При  сравнении диагностиче-
ской эффективности двух РФП – отфильтрован-
ной 99mTc-коллоидной серы и 99mTc-Tilmanocept 
(Лимфосик) у 63 больных с меланомой различной 
локализации было установлено, что Лимфосик 
превосходит 99mTc-коллоидную серу по скорости 
миграции из места введения до сторожевых лимфа-
тических узлов, но уступает в уровне аккумуляции 
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в СЛУ – 1,5  и 3,5 % соответственно. Количество 
выявленных СЛУ сопоставимо. Авторами исследо-
вания был сделан вывод, что разработанный радио-
фармпрепарат не превосходит в диагностической 
эффективности 99mTc-коллоидную серу [4].

В 2014 г. в Российской Федерации для визуали-
зации СЛУ в Томском НИИ онкологии и Томском 
политехническом университете в рамках проекта 
№ 16.N08.12.1011 «Доклинические исследования 
нового лимфотропного радиофармацевтического 
препарата на основе меченного технецием-99m 
гамма-оксида алюминия» (ФЦП «Развитие фар-
мацевтической и медицинской промышленности 
Российской Федерации на период до 2020 года и 
дальнейшую перспективу») был разработан ориги-
нальный РФП на основе меченного технецием-99m 
гамма-оксида алюминия (99mТс-Al2O3) [22]. При 
проведении доклинических исследований радио-
метрия органов крыс показала, что РФП на основе 
меченного технецием-99m гамма-оксида алюми-
ния после подкожной инъекции активно покидает 
место введения – через 1 ч в нем оставалось около 
2/3 препарата от введенной активности. Через 24 ч 
в подкожном депо сохранялось около половины 
дозы. Покидая место инъекции, РФП накапливался 
в аксиллярном лимфатическом узле – через 15 мин 
после введения средняя аккумуляция индикатора 
в нем составила 1,19 %. К первому часу исследо-
вания среднее накопления РФП в лимфатическом 
узле достигло 8,6 % и постепенно увеличивалось 
до 12 % к 24 ч наблюдения. Поступивший через 
грудной лимфатический проток в кровь РФП весь-
ма активно захватывался почками и выводился с 
мочой. В почках уровень накопления индикатора 
возрастал от 2,09 % через 10 мин после инъекции 
до 4,182 % к 30-й мин и практически на этом уров-
не сохранялся до 24 ч исследования. В печени и 
селезенке величина аккумуляции РФП постепенно 
увеличивалась и достигала 1,790 % и 2,180 % соот-
ветственно к 24 ч эксперимента. Следует отметить 
незначительное содержание РФП в сердце, легких 
и крови, где регистрировалось менее 1 % от вве-
денной радиоактивности [6, 19].

Таким образом, экспериментальное изучение 
фармакокинетики радиофармпрепарата на основе 
меченного технецием-99m гамма-оксида алю-
миния показало, что исследуемый РФП может 
успешно использоваться для лимфосцинтиграфии 
и визуализации сторожевых узлов с 15-й мин и 
до 24 ч после его подкожного введения. Учиты-
вая уровень радиационной защиты современных 
гамма-зондов, который превосходит 0,1 %, ука-
занные соотношения (1,5–6,5 %) вполне при-
емлемы для эффективного интраоперационного 
выявления сторожевых лимфатических узлов с 
использованием исследуемого РФП [3]. Экспери-
ментальное изучение нового отечественного РФП 
99mТс-Al2O3 показало, что разработанный нано-
коллоид в несколько раз активнее накапливается в 

лимфатических узлах по сравнению с импортным 
аналогом, и его практическое применение по-
зволит облегчить интраоперационное выявление 
СЛУ. Получены первые данные клинического 
применения разработанного радиофармпрепарата, 
которые свидетельствуют о высоких показателях 
чувствительности и специфичности, что позволит 
выявлять сторожевые лимфатические узлы с вы-
сокой эффективностью [25].

В настоящее время для идентификации сторо-
жевых лимфатических узлов используют радио-
нуклидный метод как самостоятельно, так и в 
сочетании с красителем. При сравнении предло-
женных методик можно отметить, что использо-
вание радиофармпрепарата эффективнее (88,5 %) 
по сравнению с использованием синего красителя 
(83,9 %). Оптимальным является сочетанное ис-
пользование обеих методик, при этом вероятность 
обнаружения лимфатических «сторожевых» узлов 
значительно возрастает (91,4 %) [5]. Следующим 
шагом в развитии методики биопсии СЛУ явля-
ется использование флюоресцентной навигации 
с применением красителя индоцианина зеленого 
(ICG). Препарат флюоресцирует в близкой обла-
сти инфракрасного спектра в диапазоне от 700 до 
900 нм, который называется «оптическим окном» 
[8, 16]. При злокачественных новообразованиях 
тела и шейки матки сторожевые лимфатические 
узлы при использовании данного метода были 
выявлены в 95 %, при этом билатеральные СЛУ 
были обнаружены в 79 % случаев [19].

Новым вариантом определения СЛУ является 
магнитный метод, основанный на применении в 
качестве маркера препарата, содержащего оксид 
железа, и его поиске с помощью интраоперацион-
ного магнита. Процедура исследования аналогич-
на таковой при других методах. После введения 
препарат распространяется по афферентным 
лимфатическим путям и накапливается в СЛУ. 
Картирование происходит за счет наличия у рас-
твора магнитных свойств, которые улавливаются 
детектором и позволяют с высокой точностью 
выявить места интенсивного накопления препара-
та. Данный метод не требует наличия специальной 
радиоизотопной лаборатории, занимает меньше 
времени и исключает фактор лучевой нагрузки 
на пациента [5, 11]. Детекция СЛУ может быть 
проведена хирургом непосредственно в операци-
онной в течение примерно 20 мин. В настоящее 
время проводится многоцентровое исследование, 
направленное на изучение эффективности дан-
ной методики. По предварительным результатам 
(декабрь 2013 г.) в исследование включено 160 
пациенток с клинически интактными регионар-
ными лимфоузлами, у которых было проведено 
170 процедур определения СЛУ. Чувствительность 
метода составила 95 %, что сопоставимо с резуль-
татом в группе с использованием радионуклидного 
метода – 94,4 %.
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Таким образом, выявление СЛУ все более широко 
используется в онкологической практике. Это свя-
зано как с высокой прогностической значимостью 
состояния лимфоузлов, так и с необходимостью 
индивидуального подхода к определению объема 
хирургического вмешательства при злокачественных 

новообразованиях. При этом если при раке молочной 
железы и меланоме эффективность радионуклидного 
выявления СЛУ хорошо изучена и во многих странах 
метод входит в медицинские стандарты лечения, то 
при опухолях других локализаций необходимо про-
ведение дополнительных исследований. 
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Abstract

For early stages of cervical cancer, minimally invasive surgery leads to more beneficial outcomes compared 
to results of more extensive surgery. In this connection, the studies that focus on the assessment of the 
efficacy of organ-preserving and functionally-sparing approaches to surgical treatment of cervical cancer are 
of great significance. Sentinel lymph node (SLN) biopsy is the preferred method for assessing pelvic nodal 
basin status in patients with early stage cervical cancer. The concept of sentinel lymph nodes is especially 
relevant in cases where the status of lymph nodes is the most important factor in the expediency of performing 
organ-preserving or adjuvant treatment. The review highlights the problems of the clinical significance of SLN 
biopsy in detection of metastases that could not be detected using traditional techniques. The diagnostic 
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effectiveness of various routes of tracer injection for SLN visualization was assessed. The comparative results 
of the use of radiopharmaceuticals used either alone or in combination with blue dye for identification of SLNs 
were shown. The innovative technique for SLN detection were presented.

Key words: cervical cancer, radiopharmaceuticals, sentinel lymph nodes.
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