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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM
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Рак тела матки традиционно лечится хирургически. Для выбора адъювантной терапии у пациенток с раком тела матки высо-
кого риска рекомендуется полное хирургическое стадирование, включающее в себя лимфаденэктомию. Определение сторожевого 
лимфатического узла позволяет получить информацию о состоянии лимфатических узлов без потенциальных рисков, связанных 
с выполнением расширенной лимфодиссекции.
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Endometrial cancer (EC) typically is treated surgically. Because of the adjuvant treatment implications, complete surgical staging including 
lymphadenectomy is recommended for high-risk ECs. Sentinel lymph node mapping has the potential to provide information about lymph node 
metastasis while avoiding potential complications of extended lymph node dissection.
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Введение
Рак тела матки (РТМ) сегодня является наиболее 

частой гинекологической онкопатологией в развитых 
странах, составив 60 050 новых случаев в США 
за 2016 г., явившись причиной смерти в 10 470 случаях 
[1]. Хирургия сегодня остается ключевым методом ле-
чения РТМ. Экстирпация матки с придатками или без 
позволяет удалить первичную опухоль и выявить па-
циенток с высоким риском развития рецидива заболе-
вания. Статус лимфатических узлов является важней-
шим фактором прогноза при данной патологии. 
Установлено, что именно лимфатические узлы в боль-
шей степени, чем маточные морфологические харак-
теристики, определяют риски развития рецидивов 
РТМ [2], а результаты общей 5-летней выживаемости 
при поражении тазовых или парааортальных лимфо-
узлов составляют 44–52 % [1]. Однако до сих пор нет 
консенсуса относительно стадирования забрюшинных 
лимфатических узлов. Адекватное хирургическое ста-
дирование признается сегодня большинством онкоги-

некологов стандартом лечения умеренно- и низкодиф-
ференцированного РТМ, а также при светлоклеточной 
и серозной аденокарциноме. Однако для высокодиф-
ференцированного РТМ эти рекомендации остаются 
предметом дискуссии с большой вариабельностью 
интраоперационной оценки забрюшинных лимфа-
тических узлов. Некоторые пациентки вообще не ста-
дируются хирургически, некоторые ограниченно 
стадируются по усмотрению хирурга и стандарты хи-
рургического стадирования варьируют от учреждения 
к учреждению. Здесь следует выделить 2 фактора, ог-
раничивающих унификацию стандартов хирургиче-
ского лечения при высокодифференцированном РТМ: 
во-первых, относительная редкость метастазов в лим-
фатические узлы при истинной высокодифференци-
рованной аденокарциноме, и, во-вторых, это превос-
ходный прогноз по общей выживаемости данной 
группы больных. Но есть и ряд моментов, свидетель-
ствующих в пользу адекватного хирургического стади-
рования: около 15 % больных при послеоперационном 
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морфологическом исследовании имеют более низкую 
степень дифференцировки, чем при предоперационном 
обследовании, а выявление метастазов в забрюшин-
ных лимфатических узлах хоть и происходит относи-
тельно редко, но все же влияет и на послеоперацион-
ное лечение, и на прогноз заболевания. В ряде 
ретроспективных исследований указано на важную 
прогностическую и терапевтическую роль забрюшин-
ного стадирования [3], что не совпадает с результатами 
проспективного исследования по изучению роли экс-
тирпации матки с лимфаденэктомией или без нее при 
раннем РТМ, в котором также установлено увеличение 
частоты хирургических осложнений без улучшения 
онкологических результатов [4].

Поэтому изучение сторожевых лимфатических уз-
лов (СЛУ), находящееся посередине между выполне-
нием стандартной лимфаденэктомии и оставлением 
забрюшинных лимфоузлов вообще без морфологиче-
ского изучения, является приемлемой и очень много-
обещающей процедурой, которая обладает эффектив-
ностью забрюшинной лимфаденэктомии в выявлении 
пациенток с положительными лимфоузлами с мини-
мизацией рисков хирургических осложнений. Это осо-
бенно актуально у пациенток старшей возрастной 
группы или у пациенток с метаболическим синдро-
мом, у которых польза от выполнения полноценной 
лимфаденэктомии до сих пор не установлена [5]. Ре-
зультаты 2 мультицентровых ретроспективных иссле-
дований, представленные Eriksson и соавт. [6] и Ducie 
и соавт. [7], в которых сравнивали системную лимфа-
денэктомию и удаление СЛУ, показали безопасность, 
выполнимость, точность и онкологическую эффектив-
ность последней процедуры у пациенток с РТМ 
как с низким, так и с высоким риском.

Гипотеза предполагает СЛУ как 1-й узел в регио-
нарной лимфатической сети, который получает лим-
фоотток непосредственно от опухоли. Гистологиче-
ский статус СЛУ может точно предсказать статус 
регионарных лимфатических узлов. В частности, нега-
тивный СЛУ позволяет избежать выполнения системной 
лимфаденэктомии, что, в свою очередь, дает возмож-
ность снизить риски повреждения магистральных сосу-
дов и нервов, продолжительность операции, кровопоте-
рю и частоту хирургических осложнений, связанных 
с данной процедурой, – отек нижней конечности, обра-
зование лимфокист с возможным нагноением и болевым 
синдромом, хилезный асцит. В течение последних 2 де-
сятилетий отмечается бурный рост числа исследований, 
посвященных изучению роли СЛУ в онкогинекологии.

Сегодня в теме СЛУ можно выделить 3 основных 
направления:

1) выбор оптимального препарата,
2) выбор места введения,
3) что делать дальше с больными с положительны-

ми СЛУ.

Выбор оптимального препарата
После опубликования результатов пилотного ис-

следования T. W. Burke и соавт. в 1996 г. наибольшее 
внимание привлекли два препарата – радиоактивный 
технеций-99м и метиленовый синий [8]. Частота вы-
явления (ЧВ) СЛУ составляет около 80 %, однако оп-
тимальное 2-стороннее картирование СЛУ при мини-
инвазивной лапароскопической или роботической 
хирургии не превышает 50–61 % даже в референсных 
центрах [2, 9–11].

В итальянском исследовании J. Ehrisman и соавт. 
(2015 г.), включавшем 36 пациенток с РТМ высокого 
риска, при применении метиленового синего лапаро-
скопически (16 больных) и индоцианина зеленого 
(ИЦЗ) роботически общая ЧВ СЛУ составила 83 %, 
2-сторонняя – 56 %, изолированных парааортальных 
СЛУ – 3 % [12]. Эффективность метиленового синего 
составила 75 %, а ИЦЗ – 90 %.

В исследовании SENTIENDO Darai и соавт. общая 
и 2-сторонняя ЧВ СЛУ при применении метиленово-
го синего составила 86 и 52 %, а при использовании 
технеция-99м с метиленовым синим – 89 и 69 % соот-
ветственно [2].

В настоящее время целый ряд исследований, по-
священных СЛУ в онкогинекологии, сфокусирован 
на изучении ИЦЗ, зарекомендовавшего себя большей 
частотой выживания, относительной дешевизной, 
меньшей частотой побочных эффектов, токсичности 
и аллергических реакций [13, 14].

В 2015 г. картирование СЛУ вошло в руководство 
по диагностике и лечению National Comprehensive 
Cancer Network для рака шейки матки (РШМ) и РТМ 
в высокоспециализированных онкологических цент-
рах с применением специального алгоритма для сни-
жения ложноотрицательных результатов [15].

Сегодня стандартом наиболее эффективного кар-
тирования СЛУ при начальных формах РШМ и РТМ 
является двойное контрастирование технецием-99м 
и метиленовым синим. ЧВ СЛУ с их использованием 
составляет 80–100 % [16]. Однако использование ра-
диоактивного препарата сопряжено с большими ло-
гистическими и финансовыми сложностями для 
онкологических клиник, что ограничивает их приме-
нимость, особенно в странах с ограниченным досту-
пом к радиоизотопам. Это заставляет проводить поиск 
новых препаратов без таких ограничений, одним 
из которых является ИЦЗ. Управление по контролю 
за лекарствами и пищевыми продуктами США (Food 
and Drug Administration, FDA) утвердило применение 
ИЦЗ для людей при оценке кардиальной и печеночной 
функции еще в 1959 г., однако для тканевого ИЦЗ та-
кое разрешение отсутствует. Одним из преимуществ 
ИЦЗ перед радиоактивными препаратами является 
возможность его введения непосредственно в опера-
ционной, а не предварительно и в отделении ядерной 
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медицины, что уменьшает дискомфорт от процедуры 
у пациенток. Кроме того, введение ИЦЗ непосредст-
венно во время операции позволяет хирургу избежать 
прокрашивания препаратом всего операционного поля, 
как это часто бывает при применении метиленового 
синего. Это особенно важно у пациенток с ожирением, 
у которых кровотечение может покрывать забрюшин-
ную клетчатку и скрывать СЛУ, а разлившийся мети-
леновый синий еще больше затрудняет визуализацию.

И наконец, в настоящее время ведутся исследова-
ния нового гибридного препарата, объединяющего 
ИЦЗ с технецием-99м, что позволит улучшить интра-
операционную визуализацию СЛУ [1].

Второй фактор, возможно влияющий на ЧВ СЛУ, – 
место введения препарата.

Сегодня активно изучаются 3 локализации: тело 
матки (субсерозно/в миометрий), интрацервикальная 
(внутришеечная) и эндометриальная посредством ги-
стероскопии.

Инъекция в дно матки
По данным литературы, ее эффективность варьи-

рует от 45 до 91 % [17]. T. W. Burke и соавт. (1996) явля-
ются пионерами изучения СЛУ при РТМ. В своем 
исследовании с участием 15 больных во время лапаро-
томии они клипировали маточные трубы и вводили 
изосульфан синий субсерозно троекратно в миоме-
трий дна матки. ЧВ хотя бы 1 СЛУ составила 67 %. В 2 
из 4 метастатических лимфоузлов накопления препа-
рата отмечено не было (частота ложноотрицательных 
результатов – 50 %).

Z. Holub и соавт. [18] и L. T. Gien и соавт. [19] сооб-
щили о сходной ЧВ СЛУ при применении аналогич-
ной технологии – 61,5 и 56 % соответственно.

B. Li и соавт. доложили о ЧВ СЛУ в 75 % случаев при 
применении инъекции 1 % раствора метиленового си-
него при его введении в дно матки или ее перешеек [20]. 
Однако в их исследовании с участием 20 больных у пер-
вых 5 пациентов СЛУ не были выявлены вообще, а были 
обнаружены только у остальных 15, поэтому ЧВ СЛУ 
75 % может быть недооценена по сравнению с реальной.

В исследовании C. Altgassen и соавт. предложен 
еще один подход к идентификации СЛУ при лапаро-
томии, позволяющий добиться ЧВ СЛУ в 92 % 
при применении 8 субсерозных (4 вентральных и 4 
дорсальных) инъекций в дно матки [21].

Frumovitz и соавт. сообщили о субсерозном при-
менении радиоактивного технеция-99м с метилено-
вым синим в серии из 18 больных [22]. ЧВ СЛУ была 
поразительно низкой – 45 %.

По данным H. Robova и соавт., субсерозное двой-
ное контрастирование метиленовым синим и радио-
активным коллоидом у 67 больных и гистероскопиче-
ское моноконтрастирование только радиоактивным 
коллоидом у 24 больных показало ЧВ СЛУ 73 и 50 % 

соответственно [17]. Авторы пришли к заключению 
о неудовлетворительности полученных результатов.

Интрацервикальное (внутришеечное) введение
Безусловно, это самый простой и широко приме-

няемый способ введения контраста. Его эффектив-
ность колеблется в пределах 62–100 % [23]. Однако 
здесь встает вопрос об идентичности лимфооттока 
при РТМ и РШМ и надежности информации о состо-
янии СЛУ, полученной при интрацервикальном вве-
дении контраста при РТМ. Считается, что интрацер-
викальная инъекция при РТМ отражает лимфоотток 
от матки, а перитуморальное введение препарата от-
ражает лимфоотток от опухоли. Поэтому ряд исследо-
вателей дополняют интрацервикальное введение суб-
серозным в дно матки [18, 24].

В 2008 г. M. Ballester и соавт. опубликовали пред-
варительные результаты по картированию СЛУ при 
РТМ путем интрацервикальной инъекции, что прида-
ло новый импульс в поиске оптимальных препаратов 
и места их инъекции при данной патологии [10].

Большой опыт по применению ИЦЗ при РШМ 
и РМТ представлен Jewell и соавт., которые показали 
частоту 2-стороннего выявления СЛУ при миниинва-
зивной хирургии 79 % (156 из 197 больных) при при-
менении ИЦЗ и 77 % (23 из 30 больных) при примене-
нии ИЦЗ с метиленовым синим [11]. Авторы сделали 
вывод, что интрацервикальное введение ИЦЗ позво-
ляет добиться большей 2-сторонней ЧВ СЛУ по срав-
нению с комбинацией с метиленовым синим, и это де-
лает его добавление необязательным. Это первое 
европейское исследование по СЛУ с ИЦЗ, выполнен-
ное с применением системы Storz ICG SPIES для ла-
пароскопической платформы и системы Vitom II для 
открытой хирургии.

В крупном нерандомизированном исследовании 
2015 г. A. Buda и соавт. по изучению СЛУ с помощью 
интрацервикального введения технеция-99м с мети-
леновым синим (77 больных), метиленового синего 
самостоятельно (38 больных) и ИЦЗ (48 больных) 
у больных РШМ (45 пациенток) и РТМ (118 пациен-
ток) средняя частота 2-стороннего выявления СЛУ 
составила 64 % (58, 50 и 85 % соответственно) [25]. 
Частота выявления СЛУ с применением ИЦЗ при РТМ 
в этом исследовании составила 100 %. Частота успеш-
ного 2-стороннего картирования была достоверно вы-
ше у ИЦЗ по сравнению с технецием-99м с метилено-
вым синим (р = 0,003) и только метиленовым синим 
(р =  0,001), а безуспешным картирование оказалось 
в 6 (3,8 %) случаях: в 2 – технецием-99м с метилено-
вым синим и в 4 – только метиленовым синим. СЛУ 
наиболее часто располагались на наружных подвздош-
ных сосудах (71 %), реже на общих подвздошных (12 %), 
обтураторных (10 %), внутренних подвздошных, па-
рааортальных сосудах (по 2 %) и параметриях (1 %).
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В работе N.R. Abu-Rustum и соавт. с участием 
42 пациенток с высокодифференцированным РТМ 
с двойным контрастированием технецием-99м и ме-
тиленовым синим, вводившимся в 21 случае в шейку 
матки, а в 21 случае – и в шейку, и в дно матки, указа-
но то, что предоперационная лимфосцинтиграфия 
выявляла СЛУ у 30 больных (71 %), а интраопера-
ционная визуализация оказалась возможной уже 
у 36 больных (86 %) [26]. Следует отметить, что добав-
ление инъекции красителей в дно матки не привело 
к повышению ЧВ СЛУ: 4 случая негативных СЛУ 
при интрацервикальной инъекции по сравнению 
с 2 негативными случаями с добавочной инъекцией 
в дно матки. Здесь большую роль играл скорее набор 
опыта картирования СЛУ к концу исследования, чем 
локализация инъекции красителей. У 3 из 12 больных 
(25 %) с негативной предоперационной оценкой тех-
неция-99м интраоперационное картирование оказа-
лось успешным благодаря применению метиленово-
го синего. Распределение СЛУ было следующим: 
внутренние подвздошные сосуды – 52 (36 %), наружные 
подвздошные – 43 (30 %), обтураторные – 34 (23 %), 
общие подвздошные – 11 (8 %) и парааортальные со-
суды – 5 (3 %). В 6 (14 %) случаях СЛУ идентифици-
ровать не удалось: вероятные объяснения этому – 
морбидное ожирение (2 случая) и хирург с начальным 
опытом диагностики СЛУ. В 32 % (10 пациенток) 
случаев имело место изменение предоперационной 
высокодифференцированной аденокарциномы 
на умеренно- и низкодифференцированную адено-
карциному.

В исследовании Papadia и соавт., включающем 
75 больных РТМ, удаление СЛУ было выполнено 
33 больным (44,0 %), СЛУ с тазовой лимфаденэктоми-
ей – 13 больным (17,3 %) и СЛУ с тазово-парааорталь-
ной лимфаденэктомией – 29 больным (38,7 %) [27]. 
Средняя продолжительность операции с СЛУ соста-
вила 150 мин, СЛУ с лимфаденэктомией – 300 мин 
(р = 0,0001), а средняя кровопотеря – 200 и 300 мл со-
ответственно (р = 0,0001). Различий в частоте интра- 
и послеоперационных осложнений в обеих группах 
не было. В 11 случаях (14,7 %) были выявлены метастазы 
в лимфатических узлах: макрометастазы – у 7 больных, 
микрометастазы – у 4 больных. Общая и 2-сторонняя 
ЧВ СЛУ в работе составила 96 и 88 %.

Сходные результаты по общей и 2-сторонней ЧВ 
СЛУ получены M. Plante и соавт., которая составила 
96 и 88 % с негативной прогностической значимостью 
98,7 % по каждой стороне у 50 больных РТМ [28].

С учетом срединного расположения матки в малом 
тазу исключительное значение имеет высокая 2-сторон-
няя ЧВ СЛУ. Поэтому J.N. Barlin и соавт. из MSKCC 
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center – Мемориаль-
ный онкологический центр Слоун Кеттеринг, США) 
предложили алгоритм картирования СЛУ, когда, 

кроме СЛУ, подвергаются биопсии все подозритель-
ные лимфатические узлы, а также выполняется тазовая 
лимфаденэктомия на противоположной стороне 
при одностороннем выявлении СЛУ [15]. Применение 
данного алгоритма позволило снизить частоту ложно-
отрицательных результатов с 15 до 2 %. Высокая 2-сто-
ронняя ЧВ СЛУ позволит снизить частоту выполнения 
одно- и 2-сторонней лимфаденэктомии, возможно, 
со снижением частоты хирургических осложнений.

Картирование СЛУ выполняется и на роботиче-
ской платформе с общей и 2-сторонней ЧВ СЛУ 82–88 
и 57–97 %, о чем свидетельствует ряд исследований 
[29–31].

Гистероскопическая инъекция  
контраста
Хотя большинство исследователей склоняются 

к интрацервикальному введению препарата, сущест-
вует мнение, что опухоли, расположенные в дне матки, 
могут метастазировать по другим лимфатическим пу-
тям напрямую в парааортальные лимфатические узлы 
(около 6 % больных РТМ). По этой причине ряд науч-
ных центров практикует гистероскопическое введение 
препарата [31, 32]. Его эффективность варьирует от 40 
до 95 % [33].

Это наиболее сложная методика, требующая ги-
стероскопической поддержки исследования. В част-
ности, H. Niikura и соавт. представили свой опыт вы-
явления СЛУ у 28 больных РТМ путем инъекции 
радиоактивного коллоида вокруг опухоли под конт-
ролем гистероскопии в день операции [34]. Препарат 
вводится в 4 точки вокруг опухоли. Лимфосцинтигра-
фия выполнялась через 10 мин после инъекции 
и на следующий день перед операцией. СЛУ опреде-
лялись интраоперационно с помощью гамма-пробы 
и удалялись. ЧВ СЛУ составила 82 % со 100 % специ-
фичностью и чувствительностью. СЛУ в 50 % случаев 
локализовались в малом тазу, в 30 % – в малом тазу и па-
рааортально и в 20 % случаев – только парааортально.

При гистероскопической инъекции технеция-99м 
E. Solima и соавт. приводят общую ЧВ СЛУ 95 %, двух-
сторонняя ЧВ СЛУ не представлена [33]. В исследова-
нии A. Papadia и соавт. [27] изолированные парааор-
тальные метастазы были выявлены у 1 (2,4 %) 
пациентки, что соответствует данным S. Kumar и со-
авт. у полностью стадированных пациенток с РТМ 
высокого риска [3].

M. Maccauro [35] и F. Raspagliesi [36] при двойном 
гистероскопическом контрастировании радиоактив-
ным препаратом и метиленовым синим сообщили 
о 100 % ЧВ СЛУ при сцинтиграфии и 30 % ЧВ СЛУ 
при введении метиленового синего при РТМ.

В исследовании с участием 10 больных РТМ 
N. Fersis и соавт. получили ЧВ СЛУ 50 % при гистеро-
скопическом введении препарата [37].
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При гистероскопическом моноконтрастировании 
метиленовым синим L. T. Gien и соавт. ЧВ СЛУ также 
не превысила 50 % [19]. Столь низкие значения в по-
следних 2 исследованиях могут объясняться неболь-
шим количеством включенных больных.

Одно из теоретических ограничений при выпол-
нении данной методики состоит в повышенном риске 
диссеминации опухолевых клеток через маточные тру-
бы. Однако гистероскопическая визуализация полости 
матки возможна при 40 мм рт. ст., тогда как для выхо-
да промывной жидкости через маточные трубы необ-
ходимо давление 70 мм рт. ст. и выше. Maccauro и со-
авт. [35] и Raspagliesi и соавт. [36] в своих сериях из 24 
и 14 больных выявили по 1 больной с позитивной ци-
тологией соответственно, что в определенной мере 
подтверждает вышеуказанные опасения. L. T. Gien 
и соавт. также брали перитонеальные смывы после ги-
стероскопии, но не выявили позитивной цитологии 
ни в одном случае [19].

Кроме того, к факторам, ограничивающим приме-
нение данной методики, можно отнести хорошую ЧВ 
СЛУ при интрацервикальном введении, необходи-
мость наличия навыков гистероскопии и большую 
кривую обучения, а также накопление все большего 
количества данных о возможности избежать необхо-
димости процедуры хирургического стадирования 
у пациенток РТМ низкого риска (по данным FIGO: 
высоко- и умеренно-дифференцированным РТМ 
с прорастанием менее половины толщины миометрия 
и наибольшим размером менее 2 см [38–40]).

Как лечить пациенток с позитивными сторожевыми 
лимфатическими узлами?
Является ли дальнейшее расширение хирургиче-

ского объема показанным? Четкого и однозначного 
ответа на данный вопрос не существует. Кажется ло-
гичным, что удаление метастатических лимфоузлов 
может коррелировать с улучшением выживаемости, 
однако данных проспективных исследований по этому 
поводу до сих пор нет. Лимфаденэктомия представля-
ет собой локальное или локорегионарное лечение, 
однако адъювантная лучевая терапия (даже после си-
стемной лимфаденэктомии) позволяет обеспечить на-
дежный локальный контроль, делая необязательной 
расширенную хирургию, а, по мнению итальянских 
исследователей, наличие распространения опухолево-
го процесса по лимфатическим путям или выявление 
циркулирующих опухолевых клеток свидетельствует 
о системной диссеминации и требует проведения 
как локальной, так и системной терапии [41].

Заключение
Таким образом, если признавать за системной 

лимфаденэктомией только диагностическую роль, 
то определения СЛУ для выявления пациенток с вы-
соким риском развития рецидивов РТМ и планирова-
ния адъювантной терапии вполне достаточно. Причем 
добиться этого возможно с меньшей частотой хирур-
гических осложнений по сравнению с лимфаденэкто-
мией и длительных последствий не всегда показанной 
адъювантной терапии.
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