
12

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Двадцатилетний опыт изучения биопсии сигнальных 
лимфатических узлов при раке молочной железы

В. Ф. Семиглазов1, П. В. Криворотько1, 2, Е. К. Жильцова1, С. В. Канаев1, Е. С. Труфанова1,  
П. И. Крживицкий1, А. В. Комяхов1, Т. Т. Табагуа1, К. С. Николаев1, А. А. Бессонов1, В. Г. Иванов1, 
Л. П. Гиголаева1, О. А. Иванова1, К. Ю. Зернов1, Г. А. Дашян1, В. В. Семиглазов1, А. С. Емельянов1,  

Е. А. Бусько1, А. В. Чёрная1, А. С. Артемьева1, С. Н. Новиков1

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России; Россия, 
191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Елена Константиновна Жильцова ziltsova@yandex.ru

Биопсия сигнальных (сторожевых) лимфатических узлов (ЛУ) начала выполняться в ФГБУ «Научно-исследовательский инсти-
тут онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России почти 20 лет назад. В первые годы для обнаружения сигнальных ЛУ ис-
пользовался контрастно-визуальный метод (1 % синий изосульфат и контроль трифенилметаном), он был применен у 640 па-
циенток с ранним (T1–2N0M0) раком молочной железы (РМЖ). У 150 пациенток из этой когорты независимо от результатов 
сигнальной биопсии выполнялась стандартная аксиллярная лимфодиссекция. Частота ложноотрицательных заключений сиг-
нальной биопсии варьировала от 4,6 до 6,6 %.
Начиная с 2012 г. стал применяться радиоизотопный метод визуализации сигнальных ЛУ с внутри опухолевым введением кол-
лоидных частиц 99mТс-технефита (у 708 пациенток с РМЖ T1–3N0M0). Диагностические показатели такой биопсии сигналь-
ных ЛУ были следующими: чувствительность 58,9 %, специфичность 96,2 %, диагностическая точность 87,1 %.
Параллельно с 2016 г. началось изучение диагностической точности и безопасности биопсии аксиллярных ЛУ после неоадъювант-
ной системной терапии. В исследование было включено 263 пациентки с РМЖ T1N1–3M0, T2–3N0–3M0, T4N0–1M0. Для оцен-
ки клинического статуса аксиллярных ЛУ использовались ультразвуковое исследование, однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография, маммография до начала и после завершения неоадъювантной химиотерапии с таргетной терапией или без нее 
(трастузумаб). У части пациенток в последние годы использовался двойной метод маркировки сигнальных ЛУ (радиоизотопный 
и флуоресцентный методы).
У пациенток с исходным cN+-статусом частота ложноотрицательных заключений биопсии сигнальных ЛУ составила 13,6 %, 
а у пациенток с исходным cN0-статусом – 7,7 %.
Исследование с двойным контрастированием аксиллярных ЛУ и таргетной метки метастатического ЛУ до начала неоадъю-
вантной системной терапии продолжается. Всего за эти годы биопсия сигнальных ЛУ различной модификации выполнена более 
чем у 2000 пациенток с РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, биопсия аксиллярных подмышечных лимфатических узлов, адъювантное и неоадъювант-
ное лечение, контрастная биопсия, радиоизотопная биопсия, флуоресцентная маркировка
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Twenty-year experience of examining biopsies of signal lymph nodes in breast cancer
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Biopsy of signal (sentinel) lymph nodes (LN) has been performed at the N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry 
of Health of Russia, for almost 20 years. In the first few years, contrast-visual method (1 % blue isosulfan and triphenyl methane control) 
was used in 640 patients with early (T1–2N0M0) breast cancer. In 150 patients from this cohort, standard axillary dissection was performed 
irrespectively of the results of signal (sentinel) biopsy. The rate of false positive responses varied between 4.6 and 6.6 %. Since 2012, radioisotope 
method of visualization of signal LN with intratumor administration of 99mТс-technephyte colloid particles has been used (in 708 patients 
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with T1–3N0M0 breast cancer). This type of signal LN biopsy had the following diagnostic characteristics: sensitivity was 58.9 %, specificity 
was 96.2 %, diagnostic accuracy was 87.1 %.
In parallel with this study, in 2016 a study of diagnostic accuracy and safety of biopsy of axillary LN after neoadjuvant systemic therapy was 
started. The study included 263 patients with T1N1–3M0, T2–3N0–3M0, T4N0–1M0 breast cancer. To evaluate clinical status of axillary 
LN, ultrasound, single-photon emission computed tomography, mammography at baseline and after completion of neoadjuvant chemo-
therapy ± targeted therapy (trastuzumab) were performed. In some patients, in the recent years a double method of signal LN labeling 
(radio isotope and fluorescent methods) was used.
In patients with baseline cN+-status, the rate of false positive signal LN biopsy conclusions was 13.6 %, in patients with baseline cN0-status 
it was 7.7 %.
The study of double contrast of axillary LN and targeted label of metastatic LN prior to neoadjuvant systemic therapy continues. In total, 
various modifications of biopsy of signal LN were performed in 2,000 patients with breast cancer.

Key words: breast cancer, axillary lymph node biopsy, adjuvant and neoadjuvant treatment, contrast biopsy, radioisotope biopsy, fluorescent 
labeling

For citation: Semiglazov V. F., Krivorotko P. V. Zhiltsova E. K. et al. Twenty-year experience of examining biopsies of signal lymph nodes 
in breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(1):12–20. (In Russ.).

Введение
Постепенное практическое внедрение органо-

сохраняющих операций при ранних стадиях рака мо-
лочной железы (РМЖ) обусловило разработку и обо-
снование ограниченных вмешательств в подмышечной 
зоне. Эти важнейшие достижения в хирургии молоч-
ной железы, дополненные усовершенствованием лу-
чевой терапии, позволили говорить об органосохра-
няющем лечении РМЖ.

За последние десятилетия доказано, что риск лож-
ноотрицательных заключений биопсии сигнальных 
лимфатических узлов (БСЛУ) не превышает 2–6 %, 
а частота подмышечных рецидивов еще ниже (0,9–1,0 %) 
при ранних (T1–2N0) стадиях РМЖ. Таким образом, 
БСЛУ безопасна и надежна при раннем РМЖ. А может 
ли она применяться при более распространенных опу-
холях, лечение которых все чаще начинается с нео-
адъювантной системной терапии (в основном с химио-
терапии)? Уже сейчас неоадъювантная терапия и ее 
новые модификации позволяют достичь при HER2-по-
ложительном и трижды негативном РМЖ полного 
клинического ответа и патоморфологического регрес-
са у 40–45 % пациенток. Происходит конверсия РМЖ 
из II–III стадии в I или даже 0 стадию (ypT0N0M0). 
В таких случаях, как правило, выполняются органо-
сохраняющие операции с последующей лучевой те-
рапией и адъювантным лечением. Чтобы рекомендовать 
органосохраняющее лечение, каковое проводится 
при изначально ранних стадиях РМЖ, необходимо 
доказать информативность и безопасность БСЛУ 
у пациенток, подвергающихся неоадъювантной сис-
темной терапии.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов (ЛУ) 
начала выполняться в ФГБУ «Научно-исследователь-
ский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздра-
ва России почти 20 лет назад. С 2002 г. эта процедура 
проводится в научных исследованиях локального ле-
чения раннего РМЖ. С 2002 по 2011 г. в исследование 

было включено 640 пациенток с РМЖ сT1–2N0M0. 
Для обнаружения сигнальных ЛУ использовался кон-
трастно-визуальный метод (введение рядом с опухолью 
1 % раствора синего изосульфата (лимфазурина) или 
запатентованного в Европе сине-фиолетового конт-
растного вещества трифенилметана, схожего по струк-
туре с синим изосульфатом).

На 1-м этапе изучения информативности БСЛУ 
в период 2002–2004 гг. в исследование было включено 
150 пациенток с ранним РМЖ (сT1–2N0M0). На этом 
этапе всем пaциенткaм после биопcии и выявления 
oкрашенных (сигнальных) ЛУ и срoчногo (пo замoроз-
ке) гистолoгического исследoвания выпoлнялась стaн-
дартнaя лимфaденэктoмия всех 3 урoвней. Нa oснова-
нии окoнчaтельногo гистoлогическогo исследoвaния 
всеx удаленныx ЛУ стaлo вoзмoжным oпpeдeлить 
чaстoту ложнooтрицaтeльных зaключeний БСЛУ. Этот 
показатель сoставил от 4,6 до 6,6 %. Дальнейшее при-
менение контрастно-визуального метода (2004–2011 гг.) 
в группе из 490 пациенток, включавшей наряду с боль-
ными РМЖ ранних стадий (сT1–2N0M0) и пациенток 
с более распространенными опухолями (T3N0M0), в ос-
новном подтверждало результаты этого этапа иссле-
дования (2002–2004 гг.).

Вместе с тем из-за проблем импорта лимфазурина 
и трифенилметана начиная с 2012 г. был избран наи-
более популярный в то время радиоизотопный метод 
визуализации сигнальных ЛУ с внутриопухолевым 
введением коллоидных частиц 99mТc-технефита (вклю-
чено 708 пациенток).

Параллельно с этим в 2016 г. началось изучение 
диагностической точности БСЛУ после неоадъювант-
ной систeмной тeрaпии. В то же время внедряется 
метод идентификации сигнальных ЛУ с помощью ком-
бинации радиоизотопного и флуоресцентного методов 
при ранних стадиях РМЖ (сT1–2N0M0). Всего за эти 
годы в исследование БСЛУ в ФГБУ «Научно-исследо-
вательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» 
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Минздрава России было включено более 2000 паци-
енток с РМЖ.

Показатели диагностической ценности и инфор-
мативности контрастно-визуального (лимфазурин) 
метода определения сигнальных ЛУ (1-й и 2-й этапы 
исследования) нами неоднократно публиковались, 
поэтому в данной работе они детально не представле-
ны. Более привлекательными на сегодняшний день 
представляются результаты применения радиоизотоп-
ного метода визуализации сигнальных ЛУ при ранних 
стадиях РМЖ в условиях адъювантного лечения, осо-
бенно в случаях более распространенных опухолей 
(pN+), и после неоадъювантной системной терапии (3, 4 
и частично 5-й этапы исследования).

Третий этап исследования: радиоизотопный метод 
визуализации сигнальных лимфатических узлов 
в условиях адъювантного лечения
На 3-м этапе исследования в период с 2012 по 2016 г. 

в отделении проходили лечение 708 пациенток с диаг-
нозом РМЖ ранних стадий (сT1–2N0). Критериями 
включения в исследование были морфологически ве-
рифицированный РМЖ; полное предоперационное 
физикальное и инструментальное обследование, под-
тверждающее сN0-статус аксиллярных ЛУ; отсутствие 
предоперационного противоракового лечения. Сред-
ний возраст больных составил 50 лет (от 27 до 80 лет).

Радиоизотопную визуализацию сигнальных ЛУ 
проводили после внутриопухолевого введения кол-
лоидных частиц 99mTc-технефита диаметром от 200 
до 1000 нм. Объем инъекции составлял от 0,1 до 1 мл, 
что соответствовало дозе 37–150 МБк. В тeчeниe 
пeрвыx 30 мин пoслe ввeдeния paдиoфapмпрепарата 
(РФП) до момента пoявления изoбрaжения сигнaль-
нoгo ЛУ выпoлняли статические исследования с ин-
тервалом 5–10 мин [1]. Отсроченную сцинтиграфию 

пpoвoдили через 240 мин [1]. Непосредственно перед 
началом хирургического лечения выполняли поиск 
сигнального ЛУ с помощью гамма-детектора и стави-
ли метку на коже в месте его предполагаемого распо-
ложения [1]. Через кожный разрез проводили повтор-
ный поиск сигнального ЛУ, который определялся как 
узел с наибольшим накоплением РФП [1]. Контроль 
накопления РФП осуществляли и в оставшихся ЛУ; в слу-
чае обнаружения ЛУ с постоянным коэффици ентом 
накопления РФП выполняли их удаление [1]. Наличие 
опухолевых клеток в сигнальном ЛУ в интраопераци-
онном гистологическом материале было показанием 
для подмышечной лимфодиссекции. В дальнейшем 
этим пациенткам проводили курс послеоперационной 
химиолучевой терапии.

Результаты. Сигнальные ЛУ были обнаружены 
у 664 (94,2 %) пациенток из 708. Число сигнальных ЛУ 
варьировало от 1 до 4. Суммapнo выявленo 798 сиг-
нальных ЛУ, при этом среднее число сигнальных ЛУ 
на 1 пациентку составило 1,2. Для гистологического 
исследования было удалено 1094 сигнальных ЛУ, сред-
нее число сигнальных ЛУ на 1 пациентку – 1,5 (меди-
ана 1). Всего же резецировано 2066 аксиллярных ЛУ, 
среднее число на 1 пациентку – 2,9 (медиана 2).

У 122 (18,4 %) пациенток выявлено поражение ак-
силлярных ЛУ, у 542 (81,6 %) пациенток поражения 
не было. Число пopaженныx ЛУ варьировало от 1 до 12, 
среднее число пораженных ЛУ на 1 пациентку – 2,65 
(медиана 3).

В табл. 1 суммированы сведения о числе выявлен-
ных и пораженных сигнальных ЛУ.

После объединения пациенток с невыявленными 
и 1 выявленным сигнальным ЛУ число истинно поло-
жительных результатов составило 102 (14,4 %) (случаи 
подтверждения поражения сигнального ЛУ), число 
истинно отрицательных (заключения об отсутствии 

Таблица 1. Соотношение числа выявленных и пораженных сигнальных лимфатических узлов (n = 708)

Table 1. Ratios between detected and affected signal lymph nodes (n = 708)

Статус 
Status

0 СЛУ (n = 44) 
0 SLN (n = 44) 

1 СЛУ (n = 557) 
1 SLN (n = 557) 

2 СЛУ (n = 83) 
2 SLN (n = 83) 

3 СЛУ (n = 21) 
3 SLN (n = 21) 

4 СЛУ (n = 3) 
4 SLN (n = 3) 

Всего 
Total

Нет поражения 
Unaffected

24 491 58 11 2 586

1 5 36 9 3 0 48

2 3 5 6 3 0 14

3 1 5 4 2 1 12

≥4 11 20 6 2 0 28

Есть поражение 
Affected

20 66 25 10 1 122

Примечание. СЛУ – сигнальный лимфатический узел. 
Note. SLN – signal lymph node.
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поражения сигнального ЛУ) – 515 (72,7 %); гипер-
диагностика (ложнопoлoжительныe зaключeния) 
у 20 (2,8 %) пациенток, гиподиагностика (ложноотри-
цательные заключения) – у 71 (10 %) (табл. 2).

Таблица 2. Бинарная классификация совпадения и расхождения 
диагнозов с ошибками I и II рода при биопсии сигнальных лимфатиче-
ских узлов (n = 708)

Table 2. Binary classification of agreement and discrepancy of diagnoses with 
type I and II errors in biopsy of signal lymph nodes (n = 708)

Результат 
Result

Число биопсий сигнального 
лимфатического узла, n (%) 

Number of signal lymph node 
biopsies, n (%) 

Истинно положительный 
True positive

102 (14,4) 

Истинно отрицательный 
True negative

515 (72,7) 

Ложноположительный 
False positive

20 (2,8) 

Ложноотрицательный 
False negative

71 (10,0) 

При анализе рeзультатов выявлeния сигнального 
ЛУ при обследовании 708 пациенток чувствитeльность, 
спeцифичность и общaя тoчнoсть метoдa составили 
58,9; 96,3 и 87,1 % соответственно (табл. 3) [2].

Таблица 3. Диагностические показатели биопсии сигнальных лимфати-
ческих узлов

Table 3. Diagnostic characteristics of signal lymph node biopsy

Диагностический показатель 
Diagnostic characteristic

Значение, % 
Value, %

Чувствительность 
Sensitivity

58,9

Специфичность 
Specificity

96,3

Диагностическая точность 
Diagnostic accuracy

87,1

Предсказательная ценность 
положительного результата 
Predictive value of a positive result

83,6

Предсказательная ценность 
отрицательного результата 
Predictive value of a negative result

87,9

Согласно рекомендациям экспертов St. Gallen, 
ESMO, UICC у больных РМЖ бaзoвыми нeинвaзив-
ными мeтoдaми выявлeния мeтaстaтическогo пoрa-
жения подмышечных ЛУ являются ультрaзвуковое 
исследование (УЗИ) и рентгеновскaя компьютерная 
томография. Oснoвными диaгнoстическими признaкa-

ми, кoтoрые испoльзуются для устaнoвления oпухoле-
вых измeнeний в ЛУ, и в случae выпoлнeния рeнтгeнoв-
скoй кoмпьютeрнoй тoмoгрaфии, и пpи пpoвeдeнии 
УЗИ остаются изменения размеров, формы и структу-
ры подмышечных ЛУ [3]. Вместе с тем, как показыва-
ет накoпленный клинический oпыт, лучeвые критeрии 
оцeнки нe обладают ни высокой специфичнoстью, 
ни дoстатoчной чувствительнoстью [3]. В частнoсти, 
метаанализ 16 исследований показал, чтo чувствитель-
нoсть различных лучевых методов диагностики мета-
статического поражения подмышечных ЛУ у больных 
РМЖ колеблется от 43,9 до 71 %, в то время как пока-
затель чувствительности метода в целом составляет 
75,2–86,2 % [3–7].

В последнее десятилетие функциональные мето-
ды визуализации злокачественных новообразований, 
в первую очередь позитронно-эмиссионная томогра-
фия с меченым аналогом глюкозы (18F-фтордезокси-
глюкоза), рассматриваются как многообещающая 
альтернатива анатомическим методам диагностики [3, 8]. 
С другoй стoрoны, в настoящее время пoявились мнo-
гoчисленные публикации, в котopых указывается на то, 
что пеpвoначальные высoкие диагнoстические пoка-
затели (чувствительнoсть 92–100 %, специфичность 
86–100 %) пoзитpонно-эмиссионной томогpафии, 
полученные у пациенток с распространенным РМЖ 
и пaльпируемыми изменениями в подмышечной об-
ласти, оказались значительно нижe у больных с суб-
клиничeским пoрaжением пoдмышечных ЛУ [3]. 
К примеру, при сравнительном анализе возможностей 
БСЛУ и позитронно-эмиссионной томографии чувст-
вительность последней не превышала 42 % [3, 8].

В нашем исследовании при анализе результатов 
выявления сигнального ЛУ при обследовании 708 па-
циeнток чувствитeльность, спeцифичнoсть и oбщая 
тoчнoсть мeтoда сoставили 58,9; 96,3 и 87,1 % соответ-
ственно, прeдскaзaтельная ценнoсть пoлoжительного 
и oтрицaтельнoгo результатов – 83,6 и 87,9 % сooтвет-
ственно [3].

Oблaдaя выcoкoй cпeцифичнocтью и прeдскa зa-
тeль нoй цeннocтью oтpицaтельнoгo peзультaтa, метoд 
БСЛУ не дaeт лoжнoпoлoжительных зaключeний при 
oтсутствии выявлeнных сигнaльных ЛУ. Таким обра-
зом, согласно полученным показателям информатив-
ности, необходимо вaлидирoвать мeтoдику БСЛУ.

Четвертый этап исследования: радиоизотопный 
метод визуализации сигнальных лимфатических узлов 
после неоадъювантной системной терапии
Нaчинaя с 2016 г. в иccлeдoвaниe включенo 263 пa-

циeнтки с мecтнo-paспpoстpaнeнным PМЖ (T1N1–3, 
T2N0–3, T3N0–3, T4N0–1). Нa aмбулaтopнoм этaпe пpo-
вoдили oбслeдoваниe, включaвшee мaммoгрaфию, УЗИ 
мoлoчных жeлeз и oднoфoтoнную эмиccиoнную кoм-
пьютeрную тoмoгрaфию, сoвмещeнную с кoмпьютepнoй 
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тoмoгpaфией (OФЭKТ-KТ), тpeпaнобиопсию oпухoли 
мoлoчнoй жoлoзы с гистoлoгичeским и иммунoгистo-
хи мическим иccледoвaнием (ER, PR, Кi-67, HER2), 
пункциoнную биoпcию aкcилляpных ЛУ с цитoлo ги-
чeским иccлeдoвaнием. В исследoвании у части паци-
ентoк прoвoдили неoадъювантную химиoтерапию 
(НАХТ) с таргетной терапией с oценкой эффектa пoсле 
2, 4 и 6-го цикла. Нахoдки при маммoграфическом 
oбследовании oписывали сoгласнo рекoмендациям си-
стемы BI-RADS [9]. УЗИ прoводили c использoванием 
линейногo датчика частoтoй 13 МГц. Увеличение под-
мышечнoгo ЛУ >10 мм в наимeньшем диаметре, изме-
нение его формы, ультразвукового сигнaлa oт кoр-
тикальногo слoя и / или егo расширeниe, исчeзнoвeние 
«жирoвых вoрoт» ЛУ раccматривали в кaчестве УЗ-приз-
наков его метастатического поражения. ОФЭКТ-КТ 
проводили с цeлью устaновлeния распространения 
опухолевого процесса. Сбоp инфopмации нaчинaли 
чeрeз 5–15 мин после ввeдeния в вeну oднoй из стoп 
740–1000 МБк 99mTc-тeхнетрила. Признaкaми метa-
стaтического порaжения пoдмышeчных ЛУ считались 
классичeские критерии: округлая форма и увеличение 
размeров ЛУ по короткой оси (>10 мм), сoлидная струк-
турa ЛУ (oтсутст вие «жирoвых вoрoт»), неравнoмернoе 
увеличение тoлщины кoртикального слoя ЛУ (>4 мм). 
Округлые ЛУ с сoлидной структурoй (без «жирoвых 
вoрoт») рaзмeрaми дo 10 мм пo кoрoткой oси тaкже 
oцeнивались кaк пopaжeнные [10].

Во время операции выполняли БСЛУ с маркиров-
кой ЛУ и последующую аксиллярную лимфодиссекцию. 
Начиная с 2019 г. при клиническом полном регрессе 
опухоли и регионарных ЛУ (ycN0), подтвержденном 
сигнальном ЛУ с удалением минимум 3 ЛУ (ypN0) 
подмышечную лимфодиссекцию не проводили. За сут-
ки пeрeд опeрaцией выпoлняли радиоизотопную ви-
зуализацию ЛУ в виде серии стaтических изображений, 
полученных после внутриопухолевого введения радио-
коллoида 99mТс-технефита. Были определены сигналь-
ные ЛУ, кoтoрые представляли сoбoй единствeнный ЛУ, 
нaкaпливающий рaдиоколлоид, или пeрвый визуали-
зированный ЛУ, связанный с опухолью «дорожкой» 
лимфатических сосудов.

Непосредственно перед началом хирургического 
лечения с помощью гамма-детектора выполняли поиск 
сигнального ЛУ и ставили метку на коже в месте его 
предполагаемого расположения. Через кожный разрез 
тупым и острым путем выделяли ЛУ с наибольшим на-
коплением РФП. После удаления сигнального ЛУ про-
водили контроль накопления РФП в оставшихся ЛУ. 
В случае нахождения узлов с постоянным коэффици-
ентом накопления РФП их также отправляли на ги-
стологическое исследование. Операцию завершали 
аксиллярной лимфодиссекцией.

Результаты. Сначала в 1-й группе пациенток 
(n = 94) оценивали диагностические возможности УЗИ 

и ОФЭКТ-КТ для сравнительной оценки статуса ак-
силлярных ЛУ до начала НАХТ и после ее завершения. 
Чувствительность, специфичность и точность УЗИ 
составили 90; 55,9 и 77,7 % соответственно; предска-
зательная ценность положительного результата со-
ставила 78,3 %, предсказательная ценность отрица-
тельного результата – 76 %. Метод ОФЭКТ-КТ также 
оказался весьма информативным: чувствительность 
высокая (98,3 %), специфичность относительно низкая 
(41,7 %), предсказательная ценность положительного 
результата – 85,7 %, предсказательная ценность отри-
цательного результата – 76,2 %. Полученные данные 
соответствуют данным метаанализа 16 различных ис-
следований, где диагностическая ценность УЗИ для 
определения метастатического поражения подмышеч-
ных ЛУ у больных РМЖ вaрьирует от 43,9 до 71 %, 
в то время как показатель чувствительности метода 
в цeлом сoставляет 75,2–86,2 % [11]. Диагностическая 
ценность ОФЭКТ-КТ при исследовании регионарных 
ЛУ до начала лечения оказалась достаточно высокой: 
чувствительность метода составила 93,8 %, при этом до-
ля ложноотрицательных результатов была невелика (2 %). 
После НАХТ чувствительность ОФЭКТ-КТ снизилась 
до 59,4 %, число ложноотрицательных результатов 
увеличилось до 13 (18,6 %).

При анализе группы пациенток с N0-статусом ЛУ 
до начала лечения были получены следующие данные: 
при проведении ОФЭКТ-КТ молочных желез после за-
вершения НАХТ у 13 пациенток с категорией сN0 статус 
усN0 сохранился у 11 (84,6 %) пациенток, а у 2 (15,3 %) 
оказался усN+. При гистологическом исследовании 
статус усN0 подтвердился у 10 (76,9 %) пациенток, час-
тота ложноотрицательных результатов – 7,7 %. Чувст-
витeльность, специфичность, точность и пpoгнoстиче-
ская ценнocть метoда составили 90,9; 9,1; 84,6 и 90,9 % 
сooтветственнo.

При проведении УЗИ молочных желез перед опера-
цией после завершения НАХТ у пациенток с категори-
ей сN0 (n = 29) статус усN0 подтвердился у 22 больных, 
а у 7 трансформировался в усN+. Ложноотрицательных 
результатов было 3 (10,3 %). Чувствительность, специ-
фичность, точность и прогностическая ценность ме-
тода составили 84,2; 36,3; 68,9 и 69,5 % соответственно, 
что сопоставимо с данными 2 метаанализов, где лож-
ноотрицательный результат равнялся 11 и 6 % [9, 10].

В группе из 75 пациенток с исходным сN+-статусом 
до начала НАХТ по данным ОФЭКТ-КТ, выполненной 
после завершения НАХТ, у 36 (48 %) пациенток про-
изошла трансформация сN+-статуса в усN0. По дан-
ным гистологического исследования послеопераци-
онного материала данной категории пациенток 
ложноотрицательные результаты ОФЭКТ-КТ выяв-
лены в 15 (20 %) случаях из 75. Чувствительность, спе-
цифичность, точность и прогностическая ценность 
метода составили 62,5; 60; 61,3 и 64,1 % соответственно.
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При проведении УЗИ молочных желез перед опе-
рацией после завершения НАХТ у 66 пациенток с ис-
ходным сN+-статусом статус усN+ подтвердился у 36 
(54,5 %), а у 30 (45,5 %) трансформировался в усN0. 
Патоморфологическое исследование операционного 
материала показало ложноотрицательные результаты 
у 9 (13,6 %) пациенток из 66. Чувствительность, спе-
цифичность, точность и прогностическая ценность 
метода составили 73,5; 65,5; 69,7 и 69,4 % соответст-
венно.

При сопоставлении заключений УЗИ молочных 
желез после завершения НАХТ с данными БСЛУ по-
лучены следующие результаты: среди 48 пациенток с ка-
тегорией усN0 после завершения лечения при БСЛУ 
категория ypN0 подтвердилась у 35 (72,9 %) (при окон-
чательном гистологическом исследовании 2 случая 
перешли в категорию N+), доля ложноотрицательных 
заключений УЗИ составила 5,7 %, число случаев с ка-
тегорией уpN+ – 13, чувствительность метода – 94,3 %, 
точность – 95,8 %, ложноположительные заключения 
отмечены у 13 (27 %) пациенток из 8.

При сопоставлении данных ОФЭКТ-КТ молочных 
желез перед операцией с данными БСЛУ получены 
следующие результаты: среди 51 пациентки с катего-
рией усN0 после завершения НАХТ при БСЛУ статус 
ypN0 подтвердился у 35 (68,6 %). При окончательном 
гистологическом исследовании 1 случай перешел в ка-
тегорию ypN+, чувствительность метода равнялась 
72,3 %, точность – 66,7 %, ложноотрицательные за-
ключения отмечены у 2,85 % пациенток.

Частота ложноотрицательных заключений БСЛУ 
при рестадировании после неоадъювантной терапии 
меняется в зависимости от первичного статуса ЛУ. При 
статусе сN1 этот показатель минимален (0 %), при 
статусе сN3 максимален (100 %) (табл. 4).

Таблица 4. Диагностические показатели ложноотрицательных 
заключений биопсии сигнальных лимфатических узлов после неоадъю-
вантной химиотерапии при сравнении со статусом первичных 
подмышечных лимфатических узлов

Table 4. Diagnostic characteristics of false negative conclusions of signal lymph 
node biopsy after neoadjuvant chemotherapy compared to the status of primary 
axillary lymph nodes

Трансформация 
Transformation

Частота ложноотрицательных 
заключений, % 

Rate of false negative conclusions, %

cN1 / yрN0 2,55

cN2 / yрN0 16,7

cN2 / yрN1 27,3

cN3 / yрN0 100

Показатель чувствительности БСЛУ оказался рав-
ным 90 %, точность метода составила 95,2 %, предска-

зательная ценность oтрицательнoгo peзультатa – 91,7 %, 
пpи этом ложноотрицательныe зaключения отмече-
ны в 10 % случaeв. Пoкaзатeли БСЛУ у пациентoк 
с исходным статусoм сN0 или сN1, преобразовавшим-
ся в сN0 в процессе или после НАХТ по результатам 
ОФЭКТ-КТ, были следующими: чувствительность 91,2 %, 
точность 96,3 %, предсказательная ценность отрица-
тельного результата 92,4 %, частота ложнooтрицатeль-
ных зaключeний 9,8 %.

Частота ложноотрицательных заключений БСЛУ 
зависела от числа удаленных ЛУ (табл. 5).

Таблица 5. Частота ложноотрицательных заключений биопсии 
сигнальных лимфатических узлов после неоадъювантной химиотерапии 
в зависимости от числа удаленных сигнальных лимфатических узлов

Table 5. Rate of false negative conclusions of signal lymph node biopsy after 
neo adjuvant chemotherapy depending on the number of removed signal 
lymph nodes

Число удаленных сигнальных 
лимфатических узлов 

Number of removed 
 signal lymph nodes

Частота ложноотрица-
тельных заключений, % 

Rate of false negative 
conclusions, %

1 33,00

2 21,00

≥3 2,85

У пациенток, по результатам лечения достигших пол-
ного регресса первичного очага по данным ОФЭКТ-КТ 
(n = 39), выполнялась подмышечная лимфодиссек-
ция с маркировкой сигнальных ЛУ. До начала лечения 
у 30 па циенток были выявлены метастатические ЛУ, 
а у 9 пациенток – статус N0. После НАХТ у 29 (74,3 %) па-
циенток БСЛУ показала статус ypN0, а у 10 (25,6 %) – 
ypN+. В группе пациенток (n = 9), у которых до начала 
лечения был статус cN0, при БСЛУ и окончательном 
гистологическом исследовании сохранился статус ypN0, 
а в группе пациенток (n = 30) с сN+-статусом при БСЛУ 
у 20 (66,6 %) пациенток данный статус трансформиро-
вался в урN0, у 10 (33,4 %) же осталась категория урN+.

Во 2-й части работы был проведен анализ данных 
169 пациенток, получавших НАХТ с 2017–2018 г. Пол-
ный патоморфологический регресс первичного очага 
был достигнут в 36,7 % случаев (62 пациентки). При 
оценке степени регресса перед операцией у этих па-
циенток при маммографии полный регресс выявлен 
в 25,8 % случаев, истинно положительный результат 
отмечен в 16 случаях; при УЗИ полный регресс выявлен 
в 30,6 % случаев, истинно положительный результат 
отмечен в 9 случаях; при ОФЭКТ-КТ полный регресс 
выявлен в 40,3 % случаев, истинно положительный 
результат отмечен в 25 случаях.

В группе пациенток с категорией cN0 (n = 36) до 
начала лечения, сохранивших статус cN0 перед опера-
цией при обследовании, у 29 пациенток выполнена 
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БСЛУ, удалено от 3–7 сигнальных ЛУ, статус урN0 
подтвержден гистологически у 26 пациенток, статус N+ 
выявлен у 3 пациенток (доля ложноотрицательных за-
ключений составила 10,3 %), у 7 пациенток во время 
операции сигнальные ЛУ не выявлены.

У пациенток с исходным cN1-статусом (n = 108) 
до начала лечения, достигших после НАХТ полного 
регресса первичного очага и имевших выраженный 
регресс аксиллярных ЛУ по данным УЗИ и ОФЭКТ-КТ 
(n = 38), также выполнялась БСЛУ. В результате у 33 па-
циенток подтвержден статус ypN0, а статус ypN+ вы-
явлен у 5 больных, т. е. ложноотрицательный результат 
наблюдался в 13,1 % случаев. Удалено 2–9 сигнальных 
ЛУ, 1–5 метастатических ЛУ. Выделена группа, в ко-
торой была зарегистрирована трансформация статуса 
сN1 в усN0 по данным УЗИ и ОФЭТ-КТ, составившая 
18 пациенток. Выполнена БСЛУ у 16 пациенток со ста-
тусом ypN0, у 2 пациенток отмечен ypN+-статус (доля 
ложноотрицательных заключений составила 11,1 %).

Пятый этап исследования: определение сигнальных 
лимфатических узлов с применением комбинации 
радиоизотопного и флуоресцентного методов
Начиная с 2016 г. проводили исследование интра-

операционного определения сигнальных ЛУ методом 
флуоресценции при помощи индоцианина зеленого 
(indo cyanine green, ICG). Целью 5-го этапа являлась 
оценка возможности использования ICG для интра-
операционного выявления сигнального ЛУ у больных 
РМЖ и ее информативности. Все пациентки, которым 
выполнялась БСЛУ, имели стадию процесса сT1N0M0, 
сT2N0M0. Начиная с 2016 г. в группу исследования 
(n = 52) вошли пациентки в возрасте от 38 до 76 лет.

Интраоперационно вводили ICG субареолярно 
подкожно в объеме 2 мл (5 мг / мл) с 3-минутной экс-
позицией, после чего с помощью IC-Flow камеры ви-
зуализировали место введения, пути лимфооттока и ЛУ. 
Параллельно на мониторе при выключении операци-
онных ламп наблюдали свечение красителя через кожу. 
С помощью гамма-щупа определяли накопление РФП 
99mTc-технетрила. Первые окрашенные ЛУ на путях 
лимфооттока отправляли на срочное гистологическое 
исследование для выявления поражения.

Результаты. По результатам визуализации накоп-
ление ICG было выявлено у 46 (88 %) пациенток, на-
копление 99mTc-технетрила – у 43 (82 %), при использо-
вании комбинации ICG и 99mTc-технетрила – у 51 (98 %). 
По результатам срочного гистологического исследо-
вания поражение ЛУ (включая сигнальный ЛУ) было 
выявлено у 5 (9,8 %) пациенток. В 7 (13,4 %) случаях 
выявлено поражение ЛУ при окончательном гистоло-
гическом исследовании.

Несмотря на то, что радиоизотопный метод – ти-
повой принятый стандарт диагностики сигнальных 
ЛУ, использование ICG является дополнительной мо-

дификацией метода с использованием красителя, при 
которой обнаружение сигнальных ЛУ облегчается 
флуоресцентной навигацией. Комбинированный ме-
тод обладает большей специфичностью визуализации 
сигнальных ЛУ (98 %). Использование ICG позволяет 
обнаруживать сигнальные ЛУ в 82–87 % случаев, а ис-
пользование комбинации ICG и радиоизотопа – в 99 %.

Накопление ICG в подмышечных ЛУ обнаружено 
у 46 (88 %) пациенток из 52, доля ложноотрицательных 
результатов составила 12 %. При использовании радио-
изотопного метода (99mTc-технетрил) сигнальные ЛУ 
выявлены у 43 (82 %) пациенток, доля ложноотрица-
тельных результатов составила 18 %. При использова-
нии комбинации ICG и 99mTc-технетрила сигнальные 
ЛУ выявлены у 51 (98 %) пациентки, доля ложноотри-
цательных результатов составила 2 %.

При срочном исследовании поражение сигнально-
го ЛУ выявлено у 5 (9,8 %) пациенток из 52. При окон-
чательном исследовании метастазы в сигнальных ЛУ 
выявлены у 7 (13,4 %) пациенток.

Обсуждение и выводы
Биопсия сигнального ЛУ является стандартным 

хирургическим подходом для пациенток с клинически 
нормальными подмышечными ЛУ (cN0). На основа-
нии результатов исследования ACOSOG Z11 у па-
циенток с РМЖ cT1–2, cN0-стадией и выявленным 
метастатическим пораженным 1 или 2 сигнальных ЛУ 
полная подмышечная лимфодиссекция не показана, 
если пациентки будут получать послеоперационную 
лучевую терапию и системную адъювантную терапию. 
Группа экспертов St. Gallen 2019 рассматривала вопро-
сы хирургического стадирования аксиллярной области 
в некоторых случаях, не соответствующих критериям 
ACOSOG Z11. Для женщин с опухолями размером >5 см 
и 1–2 метастатическими ЛУ эксперты одобрили исклю-
чение полной аксиллярной лимфодиссекции после 
БСЛУ при условии, что регионарное облучение, вклю-
чая подмышечную впадину, планируется как самосто-
ятельный компонент локорегионарного лечения. Экс-
перты рекомендуют перенесшим органосохраняющую 
операцию или мастэктомию пациенткам с метастати-
ческими сигнальными ЛУ дополнительную терапию 
на аксиллярную область, либо полную хирургическую 
лимфодиссекцию, либо регионарную лучевую терапию 
(AMAROS). Группа экспертов St. Gallen 2019 заклю-
чает, что полная аксиллярная лимфодиссекция после 
органосохраняющей операции или мастэктомии может 
быть исключена из хирургической практики у паци-
енток с 1–2 метастатическими сигнальными ЛУ при 
условии, что планируется регионарное облучение под-
мышечной области.

В тех случаях, когда планируется облучение только 
грудной стенки после мастэктомии, эксперты реко-
мендуют полную подмышечную лимфодиссекцию 
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у женщин с метастатическими сигнальными ЛУ. По-
жилым пациенткам с I клинической стадией заболе-
вания и опухолями благоприятного биологического 
подтипа, по мнению экспертов, БСЛУ не требуется.

Неоадъювантная системная терапия нередко про-
водится пациенткам с клинически пораженными ЛУ. 
Пациенткам с резидуальным заболеванием, с клини-
чески пораженными ЛУ после НАХТ рекомендуется 
полная подмышечная лимфодиссекция. Большинство 
экспертов считают, что у пациенток с исходной стади-
ей N1, получивших НАХТ, которая снизила стадию ЛУ 
подмышечной области до cN0, необходимо проводить 
БСЛУ вместо полной подмышечной лимфодиссекции 
при условии, что 3 и более сигнальных ЛУ были иден-
тифицированы без опухолевых клеток, т. е. оказались 
ypN0. При ограниченном удалении сигнальных ЛУ 
эксперты усомнились, обеспечивает ли адекватное 
хирургическое лечение подмышечной области удале-

ние только 1–2 сигнальных ЛУ. Таргетный подход к ак-
силлярным ЛУ включает клипирование пораженных 
ЛУ до НАХТ и может позволить избежать полной ак-
силлярной лимфодиссекции, если таргетное аксил-
лярное хирургическое вмешательство после НАХТ 
позволило удалить маркированный сигнальный ЛУ 
и 2 дополнительных сигнальных ЛУ при условии, что 
все они оказались отрицательными.

У пациенток с метастатическим поражением ЛУ по-
сле НАХТ и БСЛУ операция, как правило, завершается 
подмышечной лимфодиссекцией. Даже при обнаруже-
нии микрометастазов в сигнальных ЛУ после НАХТ ре-
комендуется проводить полную подмышечную лимфо-
диссекцию, если не планируется проведение лучевой 
терапии на зоны регионарного лимфооттока. Пациент-
кам со стадией cN2 должна выполняться подмышечная 
лимфодиссекция независимо от ответа на НАХТ и пла-
нируемого проведения лучевой терапии на эту зону.
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