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Цель исследования – определить диагностическую эффективность и оценить возможность верификации сигналь-
ного лимфатического узла (СЛУ), выявленного с применением методики ультразвукового контрастирования, у боль-
ных раком молочной железы на амбулаторном (предоперационном) этапе.
Материалы и методы. В исследование было включено 119 пациенток с первично-операбельным раком молочной 
железы на 0–IIIa стадиях (сTis–3N0–1M0). Средний возраст – 53,0 ± 13,3 года. Для детекции СЛУ применялась 
методика ультразвукового контрастирования с использованием препарата Соновью (Bracco Swiss SA, Швейцария), 
раствор которого вводился интрадермально, параареолярно в  общем объеме 1 мл. Детекция СЛУ выполнялась 
на диагностической ультразвуковой системе Resona 9 (Mindray, Китайская Народная Республика) с линейным дат-
чиком L1 4–5 WU. Морфологическая верификация проводилась при прижизненном патологоанатомическом (гисто-
логическом) и  цитологическом исследованиях. Цитологическое исследование выполнялось с использованием 
традиционной методики (сухая фиксация материала на  стекле с  последующим окрашиванием азур-эозином) 
и жидкостной технологии (пробоподготовка с использованием оборудования CellPrep и окрашиванием по Папани-
колау). Морфологические исследования проводили на светооптическом микроскопе.
Результаты. Наибольшую информативность для верификации метастатического процесса в СЛУ показала комби-
нация цитологического и гистологического исследований: чувствительность – 75,8 % (95 % доверительный интер-
вал 58,2–88,0 %), точность – 92,4 % (95 % доверительный интервал 86,2–96,0 %), отрицательная прогностическая 
ценность – 91,5 % (95 % доверительный интервал 84,0–95,7 %). Цитологическая верификация с использованием 
традиционной и  жидкостной технологий продемонстрировала чувствительность 69,7 и  63,6 % соответственно, 
точность – 92,4 %. Объединение цитологических методик повысило чувствительность до 72,7 %, специфичность 
составила ~99 %, положительная прогностическая ценность – 96 %. Гистологическая верификация уступала цито-
логическому исследованию по  чувствительности (51,6 %) при  сопоставимой специфичности. Диагностическая 
эффективность всех морфологических методов четко зависела от размера и типа метастаза: при комбинированном 
подходе чувствительность для макрометастазов достигала 83 %, для микрометастазов – снижалась до 50 %. Отри-
цательная прогностическая ценность верификации на амбулаторном этапе составила 85–92 %.
Выводы. Для предоперационной верификации и определения статуса СЛУ у больных раком молочной железы 
предпочтительно использовать комбинированные виды биопсии при получении материала для гистологического 
и цитологического исследований, особенно у пациенток с умеренным и высоким риском поражения лимфатических 
узлов, что повышает вероятность обнаружения метастаза на 10–25 %.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование с контрастированием, сигнальный лимфатический узел, рак молочной 
железы, ультразвуковой контрастный препарат, цитологическое исследование, гистологическое исследование
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Feasibility of preoperative verification of the sentinel lymph node in patients with breast cancer
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Aim. To determine the diagnostic performance and assess the feasibility of verification of the sentinel lymph node (SLN) 
detected by contrast-enhanced ultrasound in breast cancer patients at the outpatient (preoperative) stage.
Materials and methods. The study included 119 patients with primary breast cancer at stages 0–IIIa (cTis–3N0–1M0). 
The mean age was 53.0 ± 13.3 years. SLN detection was performed using contrast-enhanced ultrasound with Sonovue 
(Bracco Swiss SA, Switzerland), administered intradermally in the para-areolar region in a volume of 1 ml. SLN detection 
was carried out on a  Resona 9 diagnostic ultrasound system (Mindray, China) with a  linear L14–5WU transducer. 
Morphological verification was performed using in vivo histological and cytological examinations. Cytological assessment 
was carried out using the conventional method and a liquid-based technique. Morphological evaluations were performed 
using a light microscope.
Results. The  highest informative value for verification of  metastatic involvement of  the  SLN was demonstrated 
by  the  combination of  cytological and histological examination: sensitivity  – 75.8 % (95 % confidence interval 
58.2–88.0 %), accuracy – 92.4 % (95 % confidence interval 86.2–96.0 %), negative predictive value – 91.5 % (95 % 
confidence interval 84.0–95.7 %). Cytological verification using conventional and liquid-based technologies showed 
sensitivities of  69.7 % and 63.6 %, respectively, with an accuracy of  92.4 % in both cases. Combining cytological 
techniques increased sensitivity to 72.7 %, specificity to ~99 %, and positive predictive value to 96 %. Histological 
verification was inferior to  cytology in  terms of  sensitivity (51.6  %) while maintaining comparable specificity. 
The diagnostic performance of all morphological techniques clearly depended on the size and type of metastasis: with 
a combined approach, sensitivity for macrometastases reached 83 %, whereas for micrometastases it decreased to 50 %. 
The negative predictive value of verification at the outpatient stage ranged from 85 % to 92 %.
Conclusion. For preoperative verification and determination of SLN status in breast cancer patients, it is preferable to use 
combined biopsy approaches to obtain material for both histological and cytological examination, particularly in patients 
with moderate and high risk of metastasis, which increases the likelihood of detecting metastases by 10–25 %.

Keywords: contrast-enhanced ultrasound, sentinel lymph node, breast cancer, contrast agent, cytological examination, 
histological examination
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Введение
Современные тенденции хирургического лечения 

рака молочной железы (РМЖ) направлены на сохра-
нение высокого качества жизни пациента после лече-
ния и  предполагают органосохраняющие операции 
и минимизацию вмешательства на зонах регионарно-
го лимфооттока при сохранении онкологической эф-
фективности. В  связи с  этим биопсия сигнального 
лимфатического узла (БСЛУ) стала стандартным эта-
пом стадирования при раннем РМЖ, заменив аксил-
лярную лимфодиссекцию (АЛД) и  значимо снизив 
частоту осложнений [1–3].

Метастатическое поражение сигнального лимфа-
тического узла (СЛУ) является важнейшим прогно-
стическим фактором, поэтому точная оценка статуса 
СЛУ играет важную роль в  выборе тактики лечения 
больных РМЖ. Результаты рандомизированного ис-

следования ACOSOG Z0011 показали, что у больных 
с метастазами в 1–2 СЛУ отказ от АЛД не ухудшает 
прогноз и показатели выживаемости [4, 5]. Это и дру-
гие исследования подтвердили целесообразность де-
эскалации аксиллярной хирургии в ряде случаев, делая 
актуальной тему поиска менее инвазивного и надеж-
ного способа определения статуса СЛУ.

Традиционные методы лучевой диагностики обла-
дают умеренными показателями чувствительности 
при детекции и прогнозировании статуса СЛУ до опе-
рации, поэтому основными способами определения 
СЛУ остаются интраоперационные методики с при-
менением радиофармпрепаратов, флюоресцентных 
и пигментных красителей.

Внедрение в практику ультразвуковых контрастных 
препаратов (УЗКП) повысило эффективность пред
операционной детекции СЛУ; методика позволяет 
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в реальном времени оценивать лимфатические сосуды 
и выявлять СЛУ с дальнейшим проведением биопсии, 
верификацией и определением статуса лимфатических 
узлов (ЛУ) на предоперационном (амбулаторном) эта-
пе [4]. Согласно работе  Q. Zhang и соавт., применение 
мультипараметрического ультразвукового исследова-
ния (УЗИ), объединяющего данные В-режима, эласто-
графии и ультразвукового контрастирования (КУЗИ), 
обеспечивает чувствительность и  специфичность 
при диагностике метастазов на уровне 94 и 89 % соот-
ветственно, в то время как при проведении исследо-
ваний без комплексного использования эти показате-
ли не превышают 75 % [6].

Важным вопросом остается способ введения 
УЗКП. В исследовании X. W. Yuan и соавт. продемон-
стрировано превосходство периареолярного (внутри-
кожного) введения УЗКП, которое увеличивает чув-
ствительность при  значимом снижении частоты 
недиагностированных метастазов в ЛУ в  сравнении 
с внутривенным контрастированием (доля пропущен-
ных метастазов составила 12 и 42 % соответственно). 
В исследовании Q. Cui и соавт. точность детекции СЛУ 
при периареолярном введении достигала 96,3 %, а при 
двойной трассировке синим красителем коэффициент 
детекции составил 100 % [7, 8].

Ультразвуковое контрастирование позволяет по-
лучить дополнительную предиктивную информацию 
по статусу СЛУ за счет оценки характера распределе-
ния УЗКП в структурах ЛУ, времени поступления и вы-
мывания: однородное накопление (типы I–II) чаще 
соответствует ЛУ без метастазов, паттерны с выражен-
ными участками дефектов наполнения (типы III–IV) 
ассоциированы с  высокой частотой поражения ЛУ 
(до 74,0–87,5 % случаев; p <0,001) и увеличением количе-
ства ЛУ, вовлеченных в метастатический процесс [9].

Для  стадирования РМЖ важным направлением 
остается выбор способа взятия материала и верифика-
ции ЛУ подмышечного лимфатического коллектора. 
Основными методиками получения материала из ЛУ 
для морфологической верификации остаются тонко-
игольная аспирационная биопсия (ТАБ) с получением 
материала для цитологического исследования и тре-
панобиопсия (ТБ) для гистологической верификации.

По данным метаанализов, чувствительность ТАБ 
при  ультразвуковой навигации составила 74–83  %, 
специфичность близка к 100 % [10, 11]. ТБ демонстри-
рует более высокую чувствительность и точность (по-
казатели чувствительности для этой методики нахо-
дятся в диапазоне 85–100 %), особенно при биопсии 
ЛУ с ультразвуковыми признаками, характерными  
для метастатического поражения. В  исследовании 
J. S. Pyo и соавт. продемонстрированы показатели точ-
ности ТБ под  ультразвуковой навигацией на  уровне 
89,6 %, для ТАБ – 84,4 % [12]. По данным K. Yamashiro 
и соавт., цитологическое исследование аспирата с ис-

пользованием метода жидкостной цитологии сопоста-
вимо по  диагностической ценности с  классическим 
гистологическим исследованием и обладает чувстви-
тельностью и специфичностью на уровне 81,9 и 96,1 % 
соответственно. В отличие от традиционной, жидкост-
ная цитология отличается лучшим качеством препа-
ратов, так как клетки более сконцентрированы, что по-
вышает удобство и  надежность микроскопической 
оценки [13, 14].

В ряде исследований установлено, что частота лож-
ноотрицательных цитологических заключений при ис-
пользовании ТАБ достигает 24–31  %, в  основном 
за счет микрометастазов. В исследовании N. Iwamoto 
и соавт. 25 % ложноотрицательных случаев составили 
микрометастазы, в то время как в работе J. S. Pyo и со-
авт. этот показатель достигал 31 %; основными при-
чинами служили ограниченный объем материала, по-
лучаемого при аспирации, и трудность визуализации 
микрометастазов и измененных зон в структурах ЛУ 
при УЗИ. Для ТБ доля ложноотрицательных результа-
тов ниже: чувствительность достигала 84,9 %, частота 
ложноотрицательных заключений – 15 %. В исследо-
вании C.  Rogers и  соавт. доля ложноотрицательных 
результатов достигала 24 %, чувствительность ТБ пре-
восходила таковую ТАБ [12, 15, 16].

В  многоцентровом исследовании, проведенном 
в Великобритании, показатели чувствительности ТБ 
СЛУ, определяемого с  помощью КУЗИ, находились 
на уровне 45,5–52,5 %, показатели специфичности – 
96,3–100 %, отрицательная прогностическая ценность 
(negative predictive value, NPV) составила 86 %. Авторы 
пришли к выводу о том, что ТБ СЛУ может рассматри-
ваться как альтернатива хирургическому стадированию 
[17]. В исследовании A. R. Sever и соавт. у пациенток 
с клинически отрицательными подмышечными узла-
ми (cN0) была выполнена предоперационная детекция 
СЛУ с применением УЗКП с последующей биопсией; 
СЛУ удалось визуализировать и  верифицировать 
в 93 % случаев [18]. В исследовании J. Zhong и соавт. 
уровень детекции СЛУ с применением методики КУЗИ 
составил 95,2 %, при выполнении прицельной ТАБ все 
6 ложноотрицательных случаев были обусловлены ми-
крометастазами. Таким образом, чувствительность 
предоперационной верификации оказалась на высоком 
уровне, особенно в отношении клинически значимых 
макрометастазов в ЛУ, а большинство ложноотрица-
тельных результатов были связаны с микрометаста
зами [19].

Оценка и  детекция СЛУ на  амбулаторном этапе 
имеет клиническое значение не только для верифика-
ции и стадирования первично-операбельного РМЖ, 
но и для локализации с последующим клипированием 
(маркировкой) ЛУ у пациентов, получающих неоадъю
вантную химиотерапию, которым планируется выпол-
нение таргетной лимфодиссекции.
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Таким образом, верификация СЛУ на амбулатор-
ном этапе у  больных РМЖ  – многообещающее на-
правление, формирующееся на стыке технологий ви-
зуализации и классической верификации. Применение 
КУЗИ для детекции ЛУ в сочетании с разными спосо-
бами получения материала позволяет существенно 
повысить точность предоперационного стадирования 
за счет обнаружения метастазов в СЛУ до хирургиче-
ского вмешательства или неоадъювантной химиотера-
пии. Такая тактика соответствует современной тенден-
ции деэскалации аксиллярной хирургии без снижения 
показателей выживаемости. Необходимы дальнейшая 
стандартизация и  изучение методики, определение 
оптимальных протоколов и  оценки СЛУ, показаний 
и выбора варианта верификации, что позволит инди-
видуализировать подход к лечению и выбору объема 
вмешательства на аксиллярном коллекторе.

Цель исследования – провести оценку диагности-
ческой эффективности предоперационной (амбула-
торной) верификации СЛУ, выявленного с использо-
ванием КУЗИ, а  также определить ее значимость 
для обнаружения метастазов у больных РМЖ.

Материалы и методы
Данное проспективное исследование проведено 

на базе отделения патологии молочной железы и от-
дела визуальной диагностики Национального меди-
цинского исследовательского центра акушерства, ги-
некологии и перинатологии им. акад. В. И. Кулакова 
в период с мая по декабрь 2024 г. Протокол исследова-
ния одобрен на заседании комиссии по этике биоме-
дицинских исследований при  данном учреждении  
16 марта 2023 г. (протокол № 2). Все пациентки, вклю-
ченные в исследование, подписали добровольное ин-
формированное согласие.

Критерии включения: женщины старше 18  лет, 
первично-операбельный РМЖ, клиническая стадия 
0–IIIa (сTis–3N0–1M0), гистологически верифици-
рованный РМЖ, определенный иммуногистохимиче-
ский фенотип, I–VI паттерны контрастирования СЛУ.

Критерии исключения: первично-неоперабельный 
РМЖ (стадии T4 или N2–3), пациентки после пред
операционной неоадъювантной химиотерапии, нали-
чие отдаленных метастазов (M1), отсутствие контра-
стирования СЛУ при  использовании УЗКП, 
беременность и лактация, выраженная сопутствующая 
соматическая патология, аллергические реакции 
на препараты гексафторида серы.

Дизайн исследования включал проведение УЗИ 
с применением УЗКП, детекцию с последующей марки-
ровкой СЛУ красителем, интраоперационную детекцию 
СЛУ, меченных радиофармпрепаратом и  красителем 
(методика двойного контрастирования), на заключи-
тельном этапе и сопоставление результатов стадирования 

ЛУ на дооперационном этапе и по результатам плано-
вого морфологического исследования.

Одной из  целей исследования было проведение 
анализа и оценки количества ЛУ, которые могли бы 
быть не диагностированы при УЗИ без верификации, 
т. е. при предоперационном аксиллярном стадировании 
только по данным УЗИ. Для этого 2 специалиста уль-
тразвуковой диагностики независимо друг от  друга 
давали оценку визуализируемых ЛУ по классификации 
LN-RADS, целью которой стали стандартизация про-
токола, стратификация риска метастатического пора-
жения и упрощение коммуникации между лучевыми 
диагностами, хирургами и патоморфологами. Система 
предполагает оценку от 1 до 5, где возрастание катего-
рии соответствует увеличению вероятности метаста-
тического поражения ЛУ [20, 21].

Для детекции СЛУ применялся гексафторид се-
ры – препарат Соновью (Bracco Swiss SA, Швейцария). 
Раствор УЗКП вводили параареолярно интрадер-
мально в объеме 1 мл; визуализацию ЛУ проводили 
на диагностической ультразвуковой системе Resona 9 
(Mindray, Китайская Народная Республика) в режиме 
Contrast. В  аксиллярной области визуализировали 
контрастированную структуру – СЛУ, который со-
относили с изображением в В-режиме в левой части 
экрана (рис. 1, a). После этапа детекции проводили 
инфильтрационную анестезию (раствор лидокаина 
2 % 1,0 мл) кожи и окружающей клетчатки подмы-
шечной области от места входа иглы до выявленного 
ЛУ. На этапе ТАБ конец иглы шприца 21G (0,8 × 40 мм) 
под  постоянным ультразвуковым контролем вводили 
в кортикальную гипоэхогенную часть ЛУ и выполняли 
набор материала путем движения иглы в переднезаднем 
направлении при  максимально раскрытом поршне 
шприца (рис. 1, в). После этого  иглу извлекали, мате-
риал экспирировали на предметные стекла, формируя 
тонкие мазки; через иглу в шприц набирали буферный 
раствор и обратно помещали в контейнер для жидкост-
ной цитологии. ТБ ЛУ выполняли системой «пистолет–
игла» с иглой 14G. По траектории предыдущей анесте-
зии и  ТАБ биопсийную иглу вводили перкутанно 
по направлению к ЛУ, после оценки окружающих струк-
тур проводили выстрел и извлекали иглу (рис. 1, б, г). 
Полученный материал помещали в контейнер с буфе-
ризированным раствором формалина. Процедуру взятия 
материала повторяли еще 2–3 раза, после чего прово-
дили визуальный осмотр и ультразвуковую оценку ак-
силлярной области на предмет развития гематомы.

Морфологическая верификация выполнялась 
при прижизненном патологоанатомическом (гистоло-
гическом) и цитологическом исследованиях.

Цитологическое исследование аспиратов (мате-
риала ТАБ) проводилось с использованием традици-
онной методики (сухая фиксация материала на стекле 
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с последующим окрашиванием азур-эозином, рис. 2, б) 
и жидкостной технологии (пробоподготовка с исполь-
зованием оборудования CellPrep и  окрашиванием 
по Папаниколау, рис. 2, в). Цитологические исследо-
вания проводили на  светооптическом микроскопе 
Leica DM3000 с  использованием увеличений ×100–
1000. Полученную картину оценивали с учетом клас-
сических диагностических критериев, описанных 
в литературе. Заключение формировали в соответствии 
с 5‑уровневой системой оценки для цитопатологии ЛУ, 
селезенки и  тимуса, разработанной Всемирной 

организацией здравоохранения (WHO Reporting System 
for Lymph Node, Spleen, and Thymus Cytopathology, 
2024). При наличии клеток с признаками злокачест-
венности цитологическую картину относили к катего-
рии V «Злокачественные изменения».

Морфологические данные, полученные после хи-
рургического этапа, служили референс-стандартом 
для  оценки методов амбулаторной биопсии (pN). 
Метастатическим поражением узла считались макро-
метастазы (>2 мм), микрометастазы (0,2–2,0 мм) и изо-
лированные опухолевые клетки (ИОК) (<0,2  мм). 

Рис. 1. Эхограмма: а – режим серой шкалы и режим Contrast. В аксиллярной области на 120‑й секунде после введения ультразвукового контраст-
ного препарата визуализируется сигнальный лимфатический узел (СЛУ) с признаками гетерогенного контрастирования по периферическому 
(кольцевидному) типу; б – игла (гиперэхогенная линейная структура) 14G в кортикальном слое СЛУ после момента «выстрела» системы «пи-
столет–игла». Момент проведения тонкоигольной аспирационной биопсии СЛУ (игла 21G), введение иглы по краю ребра датчика с продвиже-
нием иглы в направлении СЛУ (в). Момент проведения трепанобиопсии СЛУ, перкутанное введение иглы 14G, продвижение до структур СЛУ 
под ультразвуковой навигацией (г)

Fig. 1. Echogram: a – gray-scale and contrast mode. At 120 seconds after administration of the ultrasound contrast agent in the axilla, sentinel lymph node 
(SLN) is visualized with heterogeneous peripheral (ring-like) enhancement; б – 14G-needle (hyperechoic linear structure) in the cortex of the SLN after firing 
of the byopsy system. Moment of fine-needle aspiration biopsy of the SLN; the needle is inserted along the edge of the transducer and advanced in the direction 
of the SLN (в). Moment of core needle biopsy of the SLN: percutaneous insertion of a 14G needle with advancement to the nodal structures under ultrasound 
guidance (г)
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Для  каждого положительного случая фиксировался 
максимальный размер метастатического очага (тип 
метастаза).

В наше исследование было включено 119 больных 
первично-операбельным РМЖ, получившие хирурги-

ческое лечение на базе отделения патологии молочной 
железы Национального медицинского исследователь-
ского центра акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии им. акад. В. И. Кулакова. Средний возраст паци-
енток составил 53,0 ± 13,3  года (30,9 % пациенток 

Рис. 2. Гистологический препарат. Материал трепанобиопсии лимфатического узла. Два столбика ткани лимфатического узла с метастати-
ческими комплексами рака молочной железы на всем протяжении биопсийных фрагментов. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100 (а). 
Традиционный цитологический препарат. Материал тонкоигольной аспирационной биопсии сигнального лимфатического узла. В препаратах 
на фоне элементов крови и полиморфных лимфоидных элементов просматриваются разрозненно и в рыхлых скоплениях опухолевые железистые 
клетки с признаками нерезко выраженного ядерно-клеточного полиморфизма, ядерной атипии (гиперхромия отдельных ядер, неровные контуры 
ядерной мембраны, нарушение конденсации ядерного хроматина). В отдельных ядрах просматриваются ядрышки, в некоторых – макронуклеола. 
Окрашивание азур-эозином, ×1000 (б). Жидкостный цитологический препарат (технология CellPrep). В препарате просматриваются кластеры 
из опухолевых железистых клеток с признаками ядерно-клеточного полиморфизма, ядерной атипии, в ядрах – ядрышки, рядом с клетками 
опухоли видны лимфоидные элементы. Окрашивание по Папаниколау, ×1000 (в)

Fig. 2. Histological preparation. Trepan biopsy material of the lymph node. Two columns of lymph node tissue with metastatic breast cancer complexes throughout 
the biopsy fragments. Hematoxylin and eosin staining, ×100 (a). Traditional cytological preparations. In the preparations, against the background of blood 
elements and polymorphic lymphoid elements, tumor glandular cells with signs of mild nuclear cell polymorphism and nuclear atypia (hyperchromia of nuclei, 
uneven contours of the nuclear membrane, and impaired condensation of nuclear chromatin) are viewed separately and in loose clusters. Nucleoli are visible 
in some nuclei, and macronucleoles in some. Azure-eosin staining, ×1000 (б). Liquid cytological preparation (CellPrep technology). Clusters of tumor glandular 
cells with signs of nuclear cell polymorphism and nuclear atypia are visible in the preparation; nucleoli are visible in the nuclei, lymphoid elements are visible 
next to the tumor cells. Pap staining, ×1000 (в)
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находились в репродуктивном периоде; 35,0 и 34,1 % 
пациенток – в пери- и постменопаузальном периоде 
соответственно).

По локализации опухоль выявлялась в правой и ле-
вой молочной железе со схожей частотой – 58 (48,7 %) 
и 61 (51,3 %) случай соответственно, в 87 % случаев –  
в  наружных квадрантах. По  гистологическому типу 
большинство (89 (74,8 %)) опухолей имели строение 
протокового и долькового рака. Преобладали карци-
номы с умеренной дифференцировкой G2 – 62,1 %. 
По молекулярным подтипам инвазивного РМЖ пре-
обладали люминальные фенотипы: люминальный B 
HER2‑отрицательный (45,0  %) и  люминальный 
A (21,6 %); агрессивные подтипы (HER2‑положитель-
ный и трижды негативный) встречались в 19,9 % слу-
чаев.

Когорта была представлена преимущественно па-
циентками с ранними стадиями РМЖ: 0 – 6,7 %, IА – 
52,1 %, IВ – 4,2 %, IIА – 23,5 %, IIВ – 10,9 % и IIIА – 
2,6  %. У  большинства пациенток размер опухоли 
составил 2–5 см (сT2 – 54,6 %); в 37 (31,1 %) случаях 
выявлено 2 и более опухолевых узла в пределах молоч-
ной железы (мультифокальный / мультицентрический 
рост). Метастатическое поражение подмышечных ЛУ 
(pN+) было выявлено в 33 (27,7 %) случаях, макроме-
тастазы – в 85,7 % случаев всех метастазов, микроме-
тастазы – в 11,5 %, ИОК – в 2,8 %. Сводные данные 
представлены в табл. 1.

Аксиллярная хирургия выполнялась в различных 
объемах: БСЛУ – 91 (76,5 %) случай, АЛД (расширение 
объема после БСЛУ) – 28 (23,5 %). Среднее количест-
во удаленных ЛУ – 4,8 ± 4,5; после расширения объема 
до АЛД среднее число удаленных ЛУ составило 2,6.

Для каждого из 3 методов верификации и их ком-
бинации были рассчитаны стандартные диагностиче-
ские показатели: чувствительность, специфичность, 
точность, положительная и отрицательная прогности-
ческая ценность, а  также площадь под  ROC-кривой 
(AUC). Расчет показателей проводился с исключени-
ем неинформативных результатов биопсии. Для  по-
строения доверительных интервалов применен метод 
Уилсона на  уровне 95 %. Проведена стратификация 
результатов по типу и размеру метастазов: выделены 
группы с размером метастатического очага в СЛУ ≤2, 
2–5 и 5–10 мм, в нашей когорте максимальный размер 
метастаза составил 7,2 мм. В этих подгруппах рассчи-
таны чувствительность, NPV и точность.

Результаты
По данным планового гистологического исследо-

вания, у  33 (27,7 %) из  119 пациенток обнаружены 
метастазы в СЛУ (pN+). Макрометастазы (>2 мм) вы-
явлены в  29 случаях, в  3 случаях  – микрометастазы 
(1,2–1,9 мм), ИОК обнаружены в 1 случае, средний 
размер метастаза составил 3,1 мм.

При гистологическом исследовании биоптатов ЛУ, 
полученных на дооперационном этапе, в 4 (3,4 %) слу-
чаях ткань ЛУ не выявлена, в 2 (1,7 %) случаях при оцен-
ке микропрепаратов традиционная цитология не выя-
вила ни элементов ЛУ, ни опухолевых клеток, поэтому 
считалась неинформативной, такая же цитологическая 
картина выявлена в 4 случаях при проведении иссле-
дования методом жидкостной цитологии, при  этом 
только в 1 случае сочетание (комплексирование) тра-
диционной и жидкостной цитологии оказалось неин-
формативной модальностью верификации, остальные 
случаи неинформативного результата одного из цито-
логических методов компенсировались результатом 
второго. Комбинированный подход (цитология + ги-
стология) обеспечил заключение для всех 119 пациен-
ток (табл. 2).

При сопоставлении данных дооперационного ста-
дирования аксиллярных ЛУ с результатами послеопе-
рационного патоморфологического исследования 
удаленных ЛУ показано, что гистологический метод 
(материал получен проведением ТБ) выявил 16 (из 31) 
метастазов, доступных его оценке (чувствительность 
51,6 %). Традиционная цитология позволила выявить 
23 из 33 метастазов (чувствительность 69,7 %), жид-
костная – 21 из 33 (чувствительность 63,6 %). Совмест-
ное применение традиционной и жидкостной цито-
логии позволило повысить чувствительность до 72,7 % 
(24 из 33). Комбинация цитологического и гистологи-
ческого исследований позволила выявить 25 метаста-
тических ЛУ (еще 1 метастатический ЛУ сверх цито-
логического подхода), повысив чувствительность 
до 75,8 %. Таким образом, доля пропущенных мета-
стазов (ложноотрицательных результатов) составила 
24 % для комбинации цитология + гистология и 27–
48 % для отдельных методов. Во всей когорте выявлен 
1 ложноположительный случай, за счет чего отмечено 
снижение специфичности всех методик верификации 
до 98,8 %, положительная прогностическая ценность 
также была схожей у всех методов (95–96 %) для всех 
способов. NPV зависит от чувствительности и распро-
страненности метастазов, поэтому имеет более суще-
ственные различия (от 84,8 % для гистологии до 91,5 % 
для  комбинированного подхода). В  нашей когорте 
при отрицательном гистологическом заключении ам-
булаторной биопсии вероятность пропуска оккульт-
ного метастаза составила 15 %, тогда как для комби-
нированной верификации – 8,5 %. Точность методов 
верификации ожидаемо наименьшая при гистологи-
ческом исследовании (86,1 %) и максимальная при со-
четанном использовании цитологического и гистоло-
гического методов (92,4 %) (табл. 2).

Отличия между гистологическим и  цитологиче-
ским исследованиями статистически значимы: дове-
рительные интервалы не перекрываются (гистологи-
ческое исследование значимо уступает цитологическим 
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Таблица 1. Распределение пациенток по клинико-морфологическим 
характеристикам, стадии заболевания и дополнительным параметрам 
(n = 119)

Table 1. Distribution of patients by clinico-morphological characteristics, 
disease stage and additional parameters (n = 119)

Показатель 
Parameter

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of patients, %

Репродуктивный статус 
Reproductive status

Репродуктивный 
Reproductive

37 31,2

Перименопауза 
Perimenopause

41 34,4

Постменопауза 
Postmenopause

41 34,4

Квадрант молочной железы 
Quadrant of the mammary gland

Верхненаружный 
Upper outer

67 56,3

Верхневнутренний 
Upper internal

12 10,1

Нижненаружный 
Inferior outer

20 16,8

Нижневнутренний 
Inferior internal

9 8,0

Центральная зона 
Central zone

11 8,8

Гистологический вариант рака 
Histological variant of cancer

Протоковый 
Ductal

79 66,3

Дольковый 
Lobular

10 8,2

Тубулярный 
Tubular

4 3,4

Муцинозный 
Mucinous

5 4,2

Микропапиллярный 
Micropapillary

3 2,4

Протоковая карцинома 
in situ 
Ductal carcinoma in situ

8 7,1

Прочие формы 
Other forms

10 8,2

Степень злокачественности (инвазивный рак, n = 111) 
Tumor grade (invasive cancer, n = 111) 

G1 8 7,2

G2 69 62,1

G3 34 30,7

Клиническая стадия (cT) 
Clinical stage (cT) 

cT0 8 6,7

cT1 18 15,1

cT2 65 54,6

cT3 28 23,6

Молекулярный подтип рака (n = 111) 
Molecular subtype of cancer (n = 111) 

Люминальный A 
Luminal A

24 21,6

Люминальный B HER2– 
Luminal B HER2–

50 45,0

Люминальный B HER2+ 
Luminal B HER2+

15 13,5

Нелюминальный HER2+ 
Non-luminal HER2+

6 5,4

Трижды негативный 
Triple negative

16 14,5

Статус лимфатических узлов (pN) 
Lymph node status (pN) 

pN0 86 72,3

pN1 (микро + изолирован-
ные опухолевые клетки / 1a) 
pN1 (micro + isolated tumor 
cells / 1a) 

30 (4 / 26) 25,2

pN2–3 3 2,5

Стадия опухолевого процесса 
Stage of the tumor process

0 8 6,7

IA 62 52,1

IB 5 4,2

IIA 28 23,5

IIB 13 10,9

IIIA 3 2,6

Категория LN-RADS метастатических лимфатических 
узлов (макро- / микрометастазы, n = 33) 
LN-RADS category of metastatic lymph nodes 

(macro / micrometastases, n = 33) 

1 3 / 3  – 

2 0 / 0  – 

3 16 / 1  – 

4a 3 / 0  – 

4b 4 / 0  – 

5 3 / 0  – 
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методикам). Интервалы традиционной и жидкостной 
цитологии перекрываются, поэтому разница между ни-
ми недостоверна; комплексная цитология (классическая 
+ жидкостная) и комбинированный подход (цитология 
+ гистология) превосходят по чувствительности каждую 
из отдельных методик несмотря на то, что классическая 
цитология находится на пороге значимости (рис. 3).

Эффективность всех методов верификации суще-
ственно зависела от размера метастатического очага 
в ЛУ. В группе «микрометастазы + ИОК» (n = 4) чув-
ствительность гистологической верификации оказа-
лась низкой: каждый из одиночных методов выявил 
только 1 из 4 метастазов (чувствительность 25 %). Объ-
единенная цитология также выявила лишь 25 % микро-
метастазов. Комбинированный подход за счет сочетания 
гистологии и  цитологии позволил верифицировать  
2 случая метастазирования, однако даже при использо-
вании обоих методов половина очагов с данным типом 
метастазов осталась недиагностированной. При этом 
NPV в группе микрометастазов для отдельных методов 
составила 96,5 %, а для комбинации – 97,7 %. Высокое 
значение NPV объясняется низкой распространенно-
стью микрометастазов в нашей когорте (на 4 случая 
приходилось 86 пациенток с отрицательным метаста-
тическим статусом ЛУ), однако следует учитывать, 
что отрицательный результат у пациентки из группы 
микрометастазов несет риск пропуска до 3–4 %. Точ-
ность диагностики в  этой подгруппе составила 

96–97 % для всех методов, что отражает преобладание 
истинно отрицательных результатов.

В группе макрометастазов размером до 5 мм (n = 24) 
наблюдался существенный рост чувствительности ци-
тологических методов. Классическая цитология вы
явила 20 из 24 очагов (чувствительность 83,3 %), жид-
костная – 17 (чувствительность 70,8 %). Объединенная 
цитология позволила обнаружить 20 (83,3 %) из 24 оча-
гов, т. е. характеризуется показателями чувствительности 
на уровне традиционной цитологии. Гистологический 
метод в  этой категории выявил лишь 12 (54,5 %)  
из 22 случаев метастазов, в 2 случаях метод был неин-
формативным из‑за качества биоптата. Комбинирован-
ный подход также выявил метастазы у 20 (83,3 %) па-
циенток, в основном за счет высоких диагностических 
показателей цитологического метода; NPV составила 
95,5 % для  методов с  чувствительностью 83 %. Точ-
ность методов в  этой группе варьировала от  90,6 % 
(гистология) до 96,3 % (цитологическая верификация 
и комбинация методов).

По  типу метастатического поражения среди ма-
крометастазов (>2 мм, n = 29) чувствительность ком-
бинированного метода верификации составила 82,8 % 
(пропущено 5 из 29 случаев). Отмечено, что все про-
пущенные метастазы в этой группе принадлежали ин-
вазивному дольковому раку. Для  микрометастазов 
(0,2–2,0 мм, n = 3) чувствительность комбинации ме-
тодов снизилась до 33 %. Изолированные опухолевые 

Таблица 2. Диагностические показатели методов и их комбинации при предоперационной верификации сигнального лимфатического узла (n = 119)

Table 2. Diagnostic parameters of methods and their combinations of preoperative sentinel lymph node verification (n = 119)

Метод 
Method

Чувствитель-
ность, % 

(95 % ДИ) 
Sensitivity, %  

(95 % CI) 

Специфичность, 
% (95 % ДИ) 

Specificity,    
% (95 % CI) 

Положительная 
прогностическая 

ценность, % 
(95 % ДИ) 

Positive predictive 
value,  % (95 CI %) 

Отрицательная 
прогностическая 

ценность, % 
(95 % ДИ) 

Negative predictive 
value, % (95 % CI) 

Точность, % 
(95 % ДИ) 
Accuracy, %  
(95 % CI) 

AUC

Гистология, n = 117 
Histology, n = 117

51,6 (33,8–69,0) 98,8 (93,5–99,9) 94,1 (71,6–100) 84,8 (76,4–90,7) 86,1 (78,5–91,4) 0,752

Цитология, n = 118 
Cytology, n = 118

69,7 (51,8–83,5) 98,8 (93,5–99,9) 95,8 (79,0–100) 89,4 (81,4–94,2) 90,6 (83,9–94,8) 0,843

Цитология (жидкост-
ная), n = 116 
Cytology (liquid-based),  
n = 116

63,6 (45,7–78,7) 98,8 (93,3–99,9) 95,5 (77,3–100) 87,2 (78,9–92,7) 88,7 (81,5–93,4) 0,812

Общая цитология, n = 119 
Overall cytology, n = 119

72,7 (55,0–85,8) 98,8 (93,6–99,9) 96,0 (79,8–100) 90,4 (82,7–95,0) 91,5 (85,0–95,4) 0,858

Цитология + гистоло-
гия, n = 116 
Cytology + histology, n = 116

75,8 (58,2–88,0) 98,8 (93,6–99,9) 96,2 (80,5–100) 91,5 (84,0–95,7) 92,4 (86,2–96,0) 0,873

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.



31

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 6

Том 22 / Vol. 22Оригинальные статьи | Original reports

клетки (n = 1) не были выявлены ни одним из методов 
верификации.

Два специалиста ультразвуковой диагностики 
независимо друг от друга давали оценку визуализи-
руемых ЛУ по классификации LN-RADS; в нашей 
когорте коэффициент каппы Коэна между 2 специ-
алистами составил 0,95 (очень высокий уровень со-
гласия).

В группе макрометастазов (n = 29) распределение 
пациенток по  категориям LN-RADS представлено 
в табл. 1. К категории ЛУ с низкой вероятностью мета-
стазирования (LN-RADS 1–3) отнесены 19 пациенток. 
Гистологический метод выявил 8 случаев метастази-
рования, классическая и  жидкостная цитология  – 
14  и  12 случаев соответственно, комбинированная 
верификация  – 7. Недиагностированными остались 
метастазы в 5 случаях (все из категории LN-RADS 3). 
К  группе с  умеренным и  высоким метастатическим 
риском (LN-RADS 4a–b) отнесены 7 пациенток, ди-
агностические показатели методик верификации 
и их комбинации находились на высоком уровне: ги-
стология выявила метастазы в 5 случаях, цитологиче-
ский метод выявил метастаз еще  в  1 случае. В  этой 
группе метастаз не  выявлен ни  одной из  методик  
в 1 случае. ЛУ пациенток группы с микрометастазами 
и ИОК (n = 4) в 3 случаях были отнесены к категории 
LN-RADS 1, у 1 пациентки – к категории LN-RADS 3, 
т. е. визуально не несли рисков метастатического по-
ражения. Было диагностировано 2 метастатических 
ЛУ, гистологический метод выявил 1 случай, комби-
нация классической и жидкостной цитологии – 2 слу-
чая. В этой группе остались неверифицированными  
2 СЛУ (оба категории LN-RADS 1).

Обсуждение
В мировой литературе, посвященной аксиллярно-

му стадированию РМЖ, преобладают работы, изуча-
ющие ультразвуковые признаки метастатического 
поражения ЛУ (утолщение кортекса, изменение фор-
мы, увеличение поперечного размера, отсутствие хи-
лусного типа кровотока). При этом выявленный изме-
ненный ЛУ не обязательно относился к сигнальным. 
Преимущество нашего исследования состоит в преци-
зионной детекции именно СЛУ, детекция которого 
выполняется с использованием УЗКП с возможностью 
прецизионной биопсии выявленного ЛУ на диагно-
стическом (амбулаторном) этапе.

В когорте из 119 пациенток проведено сравнение 
3 методик верификации и их комбинации, что позво-
лило избежать систематической погрешности отбора, 
неинформативные случаи были исключены из расче-
тов либо использована вторая методика. Проведена 
стратификация по  размерам и  типам метастазов, 
что дало возможность количественно оценить дина-
мику чувствительности в зависимости от типа и раз-
мера метастаза. Ограничения связаны с одноцентро-
вым дизайном и относительно небольшим количеством 
случаев с микрометастазами.

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы, что подтверждает их достоверность. В на-
шей когорте продемонстрирована практически мак-
симальная (на уровне 98 %) специфичность доопера-
ционных методов верификации СЛУ, что согласуется 
с множеством работ, в которых специфичность цито-
логического и гистологического методов верификации 
составляла 97–100 %, а положительная прогностиче-
ская ценность также близка к 100 % [22].

Рис. 3. Диаграмма диагностических показателей (чувствительность, специфичность и точность) методов верификации сигнального лимфа-
тического узла: гистология, классическая цитология, жидкостная цитология, общая цитология, комбинация гистологии и цитологии

Fig. 3. Diagram of  the  diagnostic performance parameters (sensitivity, specificity and accuracy) of  sentinel lymph node verification methods: histology, 
conventional and liquid-based cytology, overall cytology, and the combined histology + cytology approach
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В нашей работе чувствительность гистологическо-
го метода составила 52 %, что сопоставимо с результа-
тами метаанализа, в  котором интегральная оценка 
чувствительности данного метода при срочном иссле-
довании ЛУ, удаленных во  время БСЛУ, достигала 
68 %.

По результатам анализа визуальных ультразвуко-
вых признаков метастазирования было установлено, 
что  наибольшее количество недиагностированных 
метастазов и  случаев получения неинформативного 
материала для верификации наблюдалось при ЛУ с ми-
нимальными признаками метастазирования (катего-
рии LN-RADS 1–3). Предполагаемыми причинами 
снижения количества положительных результатов 
верификации в  данной группе пациенток являются 
отсутствие выраженной подозрительной зоны в струк-
туре ЛУ, затрудняющей выбор места для взятия мате-
риала, а также необходимость увеличения числа био
псийных образцов при проведении ТБ. Кроме того, 
ложноотрицательные результаты могут быть объясне-
ны отсутствием иммуногистохимического исследова-
ния гистологических образцов тканей, которое повы-
шает информативность метода [14, 23].

Источники литературы резюмируют данные одно-
центровых исследований, особенность которых состо-
ит в верификации ЛУ с характерными ультразвуковы-
ми признаками метастатического поражения ЛУ, 
при этом выявленные ЛУ не являются сигнальными. 
Согласно этим исследованиям, цитологический метод 
(ТАБ под ультразвуковой навигацией) характеризует-
ся специфичностью, близкой к 100 %, но умеренной 
чувствительностью (70–80 %), что в первую очередь 
обусловлено пропуском микрометастазов и ЛУ с ми-
нимальными структурными изменениями при макро-
метастазах. Гистологическая верификация демонстри-
рует более высокую чувствительность (примерно 
85–90 %) при сопоставимой специфичности, что де-
лает ее более информативным инструментом пред
операционного стадирования и позволяет более на-
дежно отбирать пациенток с ограниченным объемом 
аксиллярной диссекции. На основании данных мета-

анализов авторы делают вывод о том, что ТАБ с цитоло-
гическим исследованием является удобным малотравма-
тичным методом взятия материала из «подозрительных» 
ЛУ, однако для увеличения диагностической точности 
предпочтительно использование ТБ или комбиниро-
ванных подходов, сочетающих цитологическую и ги-
стологическую оценку. Стоит отметить, что 70 % (23 
из 33) метастатических ЛУ были отнесены по класси-
фикации LN-RADS к ЛУ с минимальным риском мета-
стазирования и  могли быть не  диагностированы 
без применения методики КУЗИ с верификацией [10, 
12, 24].

Результаты нашего исследования согласуются 
с большинством данных литературы и свидетельствуют 
о том, что основные ограничения предоперационной 
верификации связаны преимущественно с выявлением 
микрометастазов и ИОК. Из 4 случаев микрометастазов 
лишь 2 были обнаружены при сочетании методик. Это 
системное ограничение широко обсуждается в литера-
туре в связи с определением значимости микрометаста-
зов в контексте выбора тактики и  выбора алгоритма 
лечения пациенток [25]. Согласно современным данным 
(исследования ACOSOG Z0011, IBCSG 23–01), при вы-
явлении только микрометастазов / ИОК в СЛУ не тре-
буется АЛД, достаточно проведения лучевой терапии 
на подмышечную область. Согласно этой концепции, 
чувствительность методов 70–80 % (с учетом пропуска 
микрометастазов) признается приемлемой. С другой 
стороны, если амбулаторная биопсия СЛУ и  вери
фикация рассматриваются для отказа от АЛД, при от-
рицательных СЛУ важны максимально высокие по
казатели NPV, которые в  нашем исследовании при 
комбинации методов достигали 91,5 % [25–27].

Выводы
Интегральная оценка факторов риска, проведение 

КУЗИ для детекции СЛУ, выполнение ТБ и ТАБ с ком-
бинацией методов верификации позволяют прогно-
зировать статус ЛУ, планировать и  оптимизировать 
лечебную тактику больных РМЖ на диагностическом 
(амбулаторном) этапе.
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