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Включены сведения о 168 больных рМЖ, 
хирургическое лечение которых было до-
полнено подмышечной лимфаденэктоми-
ей (133 больных или 79,2%) или биопсией 
сигнальных лимфатических узлов (БслУ) 
(35 или 20,8%). У 122 первичных больных ра-
ком молочной железы стадии сt1-2n0m0 про-
веден ретроспективный анализ результатов 
радионуклидной визуализации сигнальных 
лимфатических узлов (рВлУ). 89 пациенткам 
введение коллоидного радиофармпрепарата 
(рФп) осуществлялось с использованием ча-
стиц диаметром не более 80–100 нм, 33 па-
циенткам исследование проводилось после 
введения радиоколлоида с диаметром частиц 
от 200 до 1000 нм. предложены две диагности-
ческие модели: первая, при которой наличие 
метастатического поражения подмышечных 
лУ устанавливалось при наличии изменений 
по данным хотя бы одного из использован-
ных методов диагностики — сцинтиграфии 
или УЗи; вторая, при которой поражение лУ 
определялось только в случае одновременного 
обнаружения сцинтиграфических и УЗи при-
знаков поражения подмышечных лимфатиче-
ских узлов. Чувствительность, специфичность 
и общая точность комбинации УЗи и пла-
нарной сцинтиграфии подмышечных лУ 
при использовании первой модели составили 
82,7%, 67,7% и 74,4% соответственно. Во вто-
рой модели специфичность составила 94,6%, 
чувствительность 56%. Быстрый транспорт 
рФп из места введения, высокий градиент 
накопления рФп в слУ, эффективная визу-
ализация слУ, приближающаяся к 100%, от-
носятся к несомненным достоинствам радио-
коллоидов с диаметром частиц до 100 нм.

Ключевые слова: рак молочной железы, 
сигнальные лимфатические узлы, УЗи, сцин-
тиграфия, радионуклидная визуализация 
лимфатических узлов

В 2005 г. американское общество клиниче-
ской онкологии (ASCO) впервые опубликовало 

руководство по биопсии сигнальных лимфатиче-
ских узлов (БСЛУ) у больных раком молочной 
железы (рмж) [12]. Показанием к БСЛУ на се-
годняшний день является рак молочной железы 
ранних стадий с отсутствием признаков пораже-
ния регионарных лимфатических узлов. В соот-
ветствии с общими рекомендациями St. Gallen 
2013 и рекомендациями российского общества 
онкомаммологов (роом, 2014) допускается 
отказ от полной аксиллярной диссекции даже 
при наличии макрометастазов в 1-2 сигнальных 
лимфоузлах при условии проведения послеопе-
рационной лучевой терапии на подмышечную 
область [4]. Кроме того, БСЛУ может быть 
предложена пациенткам, имеющим операбель-
ный рак, но с мультицентричной или протоковой 
карциномой in situ и не имевшим оперативное 
вмешательство на молочной железе в анамнезе. 
Противопоказаниями для данной манипуляции 
принято считать распространенные формы рмж 
(т3/т4), воспалительный и протоковый рак [7].

активное использование биопсии сигнальных 
лимфатических узлов (ЛУ) у больных раком мо-
лочной железы началось в 90-х годах прошлого 
столетия. Появление данной методики связано 
с определенными достижениями в области ран-
ней диагностики, системной и лучевой терапии, 
что в первую очередь проявилось в существен-
ном снижении объема хирургических вмеша-
тельств как в отношении молочной железы, так 
и в отношении областей регионарного метаста-
зирования [6, 8, 11]. 

роль стандартных инструментальных методов 
(маммографии и УЗи) предоперационной диа-
гностики опухолевого поражения подмышечных 
ЛУ чрезвычайно высока, однако, их информа-
тивность [20] остается относительной невысо-
кой: чувствительность не превышает 45–70%, 
специфичность — 70–89%, общая точность — 
72–86% [5,15]. метод УЗи нашел более широ-
кое клиническое применение в связи с высокой 
экономичностью и повсеместной доступностью. 
В последние годы попытки повышения точности 
инструментальной диагностики метастатическо-
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го поражения подмышечных ЛУ сконцентрирова-
лись на изучении возможностей функциональной 
визуализации рмж [3, 14, 17]. При выявлении 
первичной формы рака многими исследователями 
показана высокая информативность однофотон-
ной планарной и эмиссионно-томографической 
сцинтиграфии рмж с помощью жирораство-
римых катионов (технетрил, тетрофосмин), ме-
ченных 99mTc [8, 9, 18]. К сожалению, данные 
литературы о возможности сцинтиграфии с ту-
моротропными радиофармпрепаратами при диа-
гностике изменений в регионарных ЛУ больных 
рмж достаточно скудны [1, 16]. Практически 
отсутствуют работы, посвященные сравнитель-
ному анализу информативности УЗи и методов 
ядерной медицины в диагностике поражения 
подмышечных ЛУ, а также публикации, анали-
зирующие результативность совместного исполь-
зования сцинтиграфии и УЗи [2]. 

многообразие подходов сохраняется при ре-
шении вопроса о целесообразности проведения 
радионуклидной визуализации сигнальных лим-
фатических узлов (рВЛУ) в предоперационном 
периоде [12]. До настоящего времени не суще-
ствует четких рекомендаций в отношении опти-
мального размера радиоколлоидов, используе-
мых для выявления сигнальных лимфатических 
узлов, что, по нашему мнению, может играть 
определенную роль. 

Целью настоящего исследования явился срав-
нительный анализ информативности различных 
инструментальных методов диагностики статуса 
регионарных лимфатических узлов у больных 
раком молочной железы. Кроме того, было со-
чтено необходимым изучить особенности лим-
фооттока от опухолей молочной железы при ис-
пользовании нано- и милликоллоидов.

Материал и методы

В исследование были включены сведения о 168 боль-
ных рмж, хирургическое лечение которых было дополнено 
подмышечной лимфаденэктомией (133 больных или 79,2%) 
или биопсией сигнальных ЛУ (35 или 20,8%, сT1-2N0M0). 
обследование больных в предоперационном периоде вклю-
чало УЗи пораженной молочной железы и подмышечной 
области, а также планарную сцинтиграфию молочной желе-
зы (Смж) обеих молочных желез и зон регионарного лим-
фооттока с туморотропным препаратом технетрил. После 
проведения больным хирургического вмешательства у по-
ловины пациенток (93 или 55,4%) признаков поражения ре-
гионарных лимфатических узлов не выявлено. метастазы 
в смещаемых аксиллярных лимфатических узлах на стороне 
поражения (pN1) диагностированы у 48 (28,6%) больных. 
Стадия pN2 подтверждена у 21 (12,5%), pN3 — у 6 (3,6%) 
женщин. В большинстве наблюдений (149 или 88,7%) 
определялся инвазивный протоковый, в 15 (8,9%) — ин-
вазивный дольковый, в 3 (1,8%) — медуллярный и в одном 
(0,6%) случае — нейроэндокринный рмж.

В 27 (16,1%) случаях метастатические изменения в под-
мышечных лимфатических узлах носили массивный харак-
тер с поражением 4 и более ЛУ, у 48 (28,6%) больных 
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в опухолевый процесс было вовлечено не более 3 подмы-
шечных ЛУ: у 11 (6,5%) пациенток — три лимфатических 
узла, у 17 (10,1%) — два и у 20 (11,9%) — один ЛУ.

У 122 первичных больных раком молочной железы 
стадии сT1-2N0M0 проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов радионуклидной визуализации сигнальных лим-
фатических узлов. методика выполнялась в виде серии 
статических изображений, полученных после внутриопу-
холевого введения коллоидных частиц различного диаме-
тра: у 89 пациенток осуществлялось введение — колло-
идного радиофармпрепарата (рФП) с диаметром частиц 
не более 80–100 нм, у оставшихся 33 женщин исследо-
вание проводилось после введения 99mTc-технефита — 
радиоколлоида с диаметром частиц от 200 до 1000 нм. 
«технефит» представлял собой коллоид-носитель, готовый 
к клиническому использованию после соединения с мет-
кой — изотопом 99mтс, получаемым из генераторов 99mTc 
(Диамед, россия). Приготовление раствора радиоколлоидов 
осуществлялось в изотопной лаборатории нии онкологии 
им. н.н. Петрова непосредственно перед употреблением. 

По стандартным формулам проводилось исчисление 
диагностической ценности методов (чувствительности, 
специфичности, общей точности, прогностической ценно-
сти положительного и отрицательного результатов).

Кроме того, в исследовании проведен ROC анализ 
(Receiver Operator Characteristic — операционная характе-
ристика приемника) диагностической эффективности мето-
дов исследования с использованием статистического паке-
та программ для биомедицинских наук «Medcalc», версия 
12.2.1.0 [21]. 

результаты и обсуждение

Показатели чувствительности, специфично-
сти и общей точности УЗи при диагностике 
поражения подмышечных ЛУ составили 74,6%, 
80,6%, 78% (табл. 1).

Чувствительность, специфичность и общая 
точность планарной Смж при диагностике ме-
тастатического поражения подмышечных ЛУ 
были несколько ниже, составляя 64%, 81,7%, 
73,8%. Прогностическая ценность положитель-
ного и отрицательного результатов были сопо-
ставимы (табл. 1).

Следующим этапом работы явилось сравне-
ние у одних и тех же больных диагностической 
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значимости сцинтиграфии регионарных лимфа-
тических узлов и ультразвукового исследования. 
С целью предварительного анализа были пред-
ложены две диагностические модели: первая, 
при которой существование метастатического 
поражения подмышечных лимфатических уз-
лов устанавливалось при наличии изменений 
по данным хотя бы одного из использованных 
методов диагностики — планарной сцинтигра-
фии или УЗи; вторая, при которой поражение 
ЛУ определялось только в случае одновремен-
ного обнаружения сцинтиграфических и УЗи 
признаков поражения подмышечных лимфати-
ческих узлов. Задачей первой диагностической 
модели было повышение чувствительности при 
выявлении метастазов в подмышечных лимфоуз-
лах, второй — увеличение специфичности полу-
чаемых результатов.

Чувствительность, специфичность и общая 
точность комбинации УЗи и планарной сцин-
тиграфии подмышечных ЛУ при использовании 
первой модели составили 82,7%, 67,7% и 74,4% 
соответственно. При этом чувствительность диа-
гностики при поражении трех и более подмы-
шечных лимфатических узлов достигла 95%, что 
может быть использовано при отборе больных 
для проведения биопсии сигнальных лимфати-
ческих узлов. Вторая модель была ориентиро-
вана на повышение специфичности диагностики 
метастатического поражения подмышечных ЛУ 
(94,6%); чувствительность при этом была значи-
тельно ниже, составляя лишь 56%. 

таким образом, совместное использова-
ние анатомических (УЗи) и функциональных 
(сцинтиграфия) диагностических методов суще-
ственно повышало эффективность выявления 
метастазов рмж в подмышечных ЛУ. В то же 
время, выявлены значимые различия при сопо-
ставлении моделей в показателях чувствитель-
ности, специфичности, а также прогностической 
ценности положительного и отрицательного ре-
зультатов (табл. 2).

Проведенный статистический анализ пока-
зал важное значение анатомических и функцио-

Т а б л и ц а  1

Диагностические показатели УЗИ и планарной 
и однофотонной эмиссионной сцинтиграфии подмышечных 

лимфатических у больных РМЖ (%)

Показатель УЗИ СМЖ

Чувствительность 74,6 64

Специфичность 80,8 81,7

Общая точность 78 73,8

Прогностическая ценность 
положительного результата 75,7 73,8

Прогностическая ценность 
отрицательного результата 79,8 73,8

нальных методов, созданных на их базе моделей 
в оценке и выявляемости поражения подмышеч-
ных лимфатических узлов (рис. 1). Площадь под 
ROC-кривыми (AUC — Area Under Curve) была 
равна для всех анализов от 0,7 до 0,8 (табл. 3).

различные точки приложения анатомиче-
ских и функциональных методов при выявле-

Т а б л и ц а  2

Диагностические показатели сочетанного использования 
анатомических и функциональных диагностических методов 

у больных РМЖ (%)

Показатель Модель 1 Модель 2 Р

Чувствительность 82,7 56 0,0000

Специфичность 67,7 94,6 0,0000

Общая точность 74,4 77,4 0,2602

Прогностическая 
ценность положительного 
результата

67,4 89,4 0,0000

Прогностическая 
ценность отрицательного 
результата

82,9 72,7 0,0122

Модель 1 — Поражение ЛУ устанавливается при наличии изменений или 
при УЗИ или при планарной СМЖ;
Модель 2 — Поражение ЛУ устанавливается только при наличии изменений 
и при УЗИ и при планарной СМЖ

Рис. 1. ROC кривые для оценки прогностической силы СМЖ, УЗИ 
и представленных моделей в оценке поражения подмышечных 

лимфатических узлов
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Т а б л и ц а  3

Значения AUC для СМЖ, УЗИ и представленных моделей

Метод AUC SE 95% CI

СМЖ 0,729 0,0344 0,655–0,794

УЗИ 0,777 0,0326 0,706–0,837

Модель 1 0,752 0,0328 0,680–0,815

Модель 2 0,753 0,0312 0,681–0,816



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2015, ТОМ 61, № 3

421

нии метастазов в подмышечных ЛУ (первые 
направлены на выявление изменений размера, 
формы и структуры ЛУ, вторые — на измене-
ние их метаболической активности) позволили 
нам предположить, что комбинация указанных 
методов существенно повышает эффективность 
диагностического процесса. Действительно, 
проведенный анализ подтвердил, что совместное 
использование результатов сцинтиграфии и УЗи 
может обеспечить, в одном случае, повышение 
чувствительности до 83% и позволяет надежно 
(чувствительность до 100%) исключить массив-
ное (более 3 узлов) поражение подмышечных 
ЛУ. При другом диагностическом сценарии ком-
бинация сцинтиграфии и УЗи дает возможность 
с 96%-ной специфичностью установить опухо-
левую природу изменений в ЛУ.

При проведении рВЛУ с введением нано-
коллоидных рФП с диаметром частиц до 80–
100 нм сцинтиграфическое изображение СЛУ 
получено у 83 (93,3%) из 89 обследованных 
женщин. В 6 случаях СЛУ не визуализирова-
лись, причем, у 5 из 6 указанных больных при 
гистологическом исследовании операционного 
материала обнаружено массивное поражение 
подмышечных ЛУ, которое, вероятно, препят-
ствовало эффективному транспорту радиокол-
лоидов из места введения в регионарные ЛУ. 
В одном наблюдении отсутствие накопления на-
ноколлоидных рФП в СЛУ осталось без объ-
яснения. В целом, эффективность использова-
ния наноколлоидов с диаметром частиц менее 
100 нм для визуализации СЛУ у пациентов без 
массивного поражения подмышечных лимфо-
коллекторов составила 98,9%.

Возможности визуализации СЛУ после вве-
дения коллоидных частиц более крупного раз-
мера (порядка 200-1000 нм и более) оказались 
скромнее. Сцинтиграфическое изображение 
СЛУ в этой группе больных получено у 27 
из 33 пациенток, т.е. в 81,8% случаев. У 6 жен-
щин СЛУ не визуализировались, причем только 
у 1 из 6 указанных больных в ходе оператив-
ного вмешательства выявлено метастатическое 
поражение подмышечных ЛУ. В оставшихся 
5 наблюдениях отсутствие транспорта радио-
коллоидов из места введения в СЛУ, возможно, 
объяснялось несоответствием между небольшим 
диаметром лимфатических капилляров и круп-
ным размером коллоидных частиц. различия 
в эффективности визуализации СЛУ после вве-
дения наноколлоидов (98,9%) и более крупных 
коллоидных частиц (96,4%) оказались статисти-
чески значимыми (p=0,0006).

Сравнительный анализ также указывал на су-
щественные отличия характера сцинтиграфи-
ческой картины, полученной после введения 
нано- и милликоллоидов в первичную опухоль 

Т а б л и ц а  4

Пути оттока лимфы по данным сцинтиграфии (%)

Лимфатические 
зоны

нано коллоиды
< 100 нм

милли колоиды
200–1000 нм p

Аксиллярные 44,2 85,1 0,0001

Аксиллярные 
и парастернальные 16,3 11,1 0,2556

Аксиллярные, 
парастернальные 
и подключичные

15,1 – 0,0160

Аксиллярные 
и поднадключичные 24,4 3,7 0,0090

молочной железы. При использовании нанокол-
лоидов (менее 100 нм в диаметре) сцинтиграфи-
ческая картина путей лимфоооттока от опухоли 
оказалась значительно более детальной и под-
робной. Примерно у половины больных (в 55,8% 
случаев), наряду с сигнальными лимфатически-
ми узлами в подмышечной области, получено 
изображение сигнальных лимфатических узлов, 
расположенных в парастернальной области и/или 
лимфоузлов второго и более порядков, располо-
женных в подмышечной, под- и надключичной 
областях. В частности, у 16,3% больных опреде-
лялись сигнальные лимфатические узлы в под-
мышечной и парастернальной областях, в 15,1% 
случаев, наряду с сигнальными лимфоузлами 
в указанных регионах отмечалось накопление 
рФП в лимфатических узлах второго и более по-
рядка, локализованных в под- и надключичной 
области. и, наконец, не менее важно с клини-
ческой точки зрения, что у четверти пациенток 
(в 24,4% наблюдений), наряду с накоплением 
наноколлоидов в сигнальных лимфатических уз-
лах подмышечной области, также определялось 
поглощение рФП в лимфатических узлах второ-
го порядка (интрапекторальных, апикальных и/
или под- и надключиных). таким образом, при 
введении в опухоль наноколлоидов сигнальные 
лимфатические узлы за пределами подмышеч-
ной области визуализированы в 31,4% случа-
ев и у 39,5% женщин отмечалось накопление 
рФП как в сигнальных лимфатических узлах, 
так и в лимфатических узлах второго порядка 
(табл. 4).

При использовании более крупных коллоид-
ных частиц (200–1000 нм), в большинстве слу-
чаев (85,1%) рФП накапливался только в сиг-
нальных лимфатических узлах подмышечной 
области, в 11,1% наблюдений наряду с подмы-
шечными визуализировались сигнальные лимфа-
тические узлы парастернальной области и, нако-
нец, в 3,7% наблюдений, наряду с сигнальными 
лимфатическими узлами подмышечной обла-
сти, определялись лимфоузлы второго порядка 
в под- и надключичном регионе. Следует особо 
подчеркнуть, что описанные отличия в топо-
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графии поглощения радиоколлоидов различного 
диаметра были высоко достоверны (p<0,01).

Полученные нами данные указывают на су-
щественное влияние диаметра коллоидных ча-
стиц на динамику и топографию лимфооттока 
после их внутри- или околоопухолевого введе-
ния. Принципиальными достоинствами крупных 
коллоидных частиц является то, что они мар-
кируют только СЛУ, в основном расположен-
ные в подмышечной области. Кроме того, при 
введении крупных радиоколлоидов практически 
не наблюдается их перераспределения, что по-
зволяет выполнять биопсию СЛУ на протяжении 
длительного (2–20 часов) времени после введе-
ния препарата. недостатком введения радио-
коллоидов с крупным диаметром частиц стало 
отсутствие миграции рФП из места введения 
в направлении СЛУ почти в 20% случаев. Это 
означает, что у каждой пятой больной вместо 
запланированной биопсии СЛУ будет выполнена 
стандартная лимфаденэктомия. Быстрый транс-
порт рФП из места введения, высокий градиент 
накопления рФП в СЛУ, эффективная визуали-
зация СЛУ, приближающаяся к 100%, относятся 
к несомненным достоинствам радиоколлоидов 
с небольшим диаметром частиц (до 100 нм). 
однако, накопление рФП в ЛУ второго и бо-
лее порядка существенно усложняет технологию 
биопсии СЛУ — требует использования допол-
нительной лимфосцинтиграфии для уточнения 
топографии истинного СЛУ, повышает вероят-
ность удаления во время операции не только 
СЛУ, но и несигнальных ЛУ, накапливающих 
радиоколлоиды, что увеличивает травматичность 
оперативного вмешательства [10]. С другой сто-
роны, имеются указания на то, что визуализация 
ЛУ второго и более порядка может оказать су-
щественную помощь при планировании после-
операционной лучевой терапии на зоны реги-
онарного метастазирования, в первую очередь, 
у пациентов с выявленным поражением СЛУ. 

таким образом, информация о наличии и объ-
еме специфических изменений в подмышечной 
области имеет важное значение для планирова-
ния локорегионального лечения [19]. однако, 
ни один инструментальный метод не является 
универсальным. Лишь комбинированный подход 
к диагностическим мероприятиям позволяет с 
высокой точностью вывить зоны регионарного 
метастазирования и заранее определять объем 
оперативного вмешательства. 
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methodological ProblemS 
of Sentinel lymPh node bioPSy 
in PatientS with breaSt cancer

N.N.Petrov Research Institute of Oncology, St. Petersburg 

The study included data on 168 patients with breast can-
cer, surgical treatment of whom was supplemented by axil-
lary dissection (133 patients or 79.2%) or biopsy of sentinel 
lymph nodes (35 patients or 20.8%). The examination included 
ultrasound, planar scintigraphy of the breast and zones of re-
gional lymph drainage. In 122 patients with primary breast 
cancer stage cT1-2N0M0 retrospective analysis of radionuclide 
imaging sentinel lymph node was performed. In 89 patients 
the introduction of colloidal radiopharmaceutical was carried 
out using a particle diameter of not more than 80–100 nm, 
in 33 patients study was conducted after administration of 
radiocolloid with a particle diameter of 200 to 1000 nm. 
Based on the data obtained by scintigraphy and ultrasonogra-
phy of zones of regional lymph drainage there were offered 
two diagnostics models: the first, in which the presence of 
metastatic axillary lymph nodes was established when there 
were changes according to at least one of the diagnostic meth-
ods — scintigraphy or ultrasound; the second, in which the 
defeat of lymph nodes was determined only in the case of 
simultaneous detection of ultrasound and scintigraphic evi-
dence of axillary lymph nodes. Sensitivity, specificity, and 
overall accuracy of the combination of ultrasound and pla-
nar scintigraphy axillary lymph nodes using the first model 
accounted for 82.7%, 67.7% and 74.4%, respectively. In the 
second model, the specificity was 94.6%, sensitivity — 56%. 
Rapid transport of radiopharmaceuticals from the injection 
site, a high gradient of radiopharmaceuticals accumulation in 
sentinel lymph nodes, effective their visualization, approaching 
to 100%, were undoubted advantages of radiocolloids having 
a particle diameter up to 100 nm.

Key words: breast cancer, sentinel lymph nodes, ultrasound, 
scintigraphy, radionuclide imaging of lymph nodes
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