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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM
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Рак шейки матки сегодня является 2-й в мире по частоте онкопатологией и 3-й среди женского населения. Стандартом хирур-
гического лечения рака шейки матки IA2–IIA стадий является радикальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией, риск 
интраоперационных (повреждение сосудов и нервов) и послеоперационных (лимфостаз) осложнений которой высок. Концепция 
сторожевого лимфатического узла позволяет снизить частоту таких осложнений, но не входит сегодня в стандарт лечения.
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  Cervical cancer is currently the second most common form of neoplasia worldwide and third in the female population. The standard surgical 
treatment, for stages IA2-IIA, is radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy. The risk of intraoperative (vessel or nerve damage)  
or postoperative complications (lymphedema) is high. The sentinel node concept can reduce risk of such complications but currently is not 
included in the standard treatment.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) сегодня является 2-й 

в мире по частоте онкопатологией и 3-й среди женско-
го населения, со смертностью порядка 275 тыс. случа-
ев ежегодно [1]. Частота инвазивного РШМ варьирует 
в разных странах в зависимости от частоты папилло-
мавирусной инфекции и эффективности программ 
скрининга, благодаря чему число молодых пациенток 
с впервые выявленным и ранним РШМ неуклонно 
растет, что, в свою очередь, позволяет снизить агрес-
сивность и травматичность хирургии.

Метастазы в лимфатические узлы (ЛУ) при 
РШМ являются ключевым фактором, определяю-
щим тактику лечения и прогноз заболевания. Ради-
кальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктоми-
ей является сегодня стандартом лечения раннего 
РШМ. Целью системной лимфаденэктомии являет-
ся определение и удаление опухолевоизмененных 

ЛУ, дренирующих шейку матки и верхнюю треть 
влагалища.

Впервые термин «сторожевой лимфатический 
узел» (СЛУ) появился в 1960 г. и относился к околоуш-
ной железе, однако активное развитие данная методи-
ка получила в 1992 г., когда D. Morton и соавт. доложи-
ли первые результаты исследования по лимфооттоку 
от меланомы кожи [2, 3]. Через год D. Krag и соавт. 
сообщили об актуальности данной методики и при ра-
ке молочной железы [4]. В 2000 г. M. Medl и соавт. пер-
выми представили концепцию СЛУ при РШМ [5]. 
Их опыт включал всего 3 больных РШМ, у которых 
СЛУ был выявлен во всех 3 случаях и определялся 
с помощью изосульфана синего при выполнении ра-
дикальной гистерэктомии.

В 2003 г. D. Dargent и соавт. рекомендовали лапа-
роскопическое выявление СЛУ при стадировании 
РШМ и указали его место в определении дальнейшей 
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тактики лечения данной категории больных (хирургия 
или неоадъювантная терапия) [6].

Сегодня концепция СЛУ состоит в выявлении 1-го 
ЛУ на пути лимфооттока от опухоли с последующим 
его удалением, гистологическим, а при необходимости 
и иммуногистохимическим исследованием и решени-
ем вопроса о необходимости выполнения лимфаден-
эктомии. Отрицательный статус СЛУ позволяет пред-
положить отсутствие метастазов в оставшихся 
регионарных ЛУ, что, в свою очередь, позволяет избе-
жать полной лимфаденэктомии с ее возможными гроз-
ными осложнениями, такими как лимфостаз (10–
15 % случаев), формирование лимфатических кист 
(до 20 % случаев), повреждения нервных сплетений 
и мочевыводящих путей, увеличение кровопотери 
и продолжительности операции [7].

Несмотря на растущую частоту применения данной 
методики при РШМ в США, сохраняется определен-
ный скептицизм из-за относительно низкой чувстви-
тельности и частоты выявления СЛУ, как и высокой 
частоты ложноотрицательных ответов, особенно при 
опухолях шейки матки больших размеров [8, 9]. Со-
временные рекомендации National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) допускают картирование СЛУ как 
альтернативу хирургическому стадированию при опу-
холях шейки матки размером менее 2 см, что наклады-
вает серьезные ограничения на применение данной 
методики [10].

Техника выявления СЛУ
На сегодняшний день стандартом выявления СЛУ 

является двойное контрастирование технецием-99m 
и метиленовым синим с частотой выявления СЛУ 
80–100 % [11]. Недавние исследования с применением 
индоцианина зеленого показали интересные резуль-
таты, особенно при использовании лапароскопиче-
ской или роботической платформы [12–14].

Применяемые радиоактивные коллоиды и лимфо-
тропные красители инъецируют обычно вокруг опу-
холи шейки матки на 3, 6, 9 и 12 часах. В настоящее 
время применяют следующие витальные красители: 
метиленовый синий, изосульфан синий, патентован-
ный синий, индоцианин зеленый. Одним из преиму-
ществ данных препаратов, кроме стоимости, является 
быстрое прокрашивание лимфатической дорожки 
до СЛУ после инъекции.

Применение радионуклидов для этих целей огра-
ничивают как высокая стоимость исследования и не-
обходимость применения специального детектирую-
щего оборудования, так и определенная лучевая 
нагрузка на пациента и медицинский персонал, кон-
тактирующий с радиофармпрепаратом, больным 
и био псийным материалом. Одним из наиболее часто 
применяемых радиоактивных агентов сегодня являет-
ся технеций-99m.

SENTICOL – одно из немногих рандомизиро-
ванных проспективных исследований по изучению 
лимфосцинтиграфии с применением технеция-99m 
с метиленовым синим у 139 больных РШМ IA1–IB1 
стадий [9]. При однофакторном анализе установле-
на связь между молодым возрастом пациенток 
и длительным протоколом исследования (введение 
препаратов за сутки до операции) на частоту выяв-
ления СЛУ. При многофакторном анализе на часто-
ту выявления СЛУ влияли индекс массы тела и так-
же длительность протокола исследования. СЛУ 
были выявлены в 87,8 % случаев, тогда как их двух-
сторонняя визуализация оказалась возможной 
в 67 % случаев. Наиболее часто (60,5 % случаев) по-
ражались наружные подвздошные, реже – общие 
подвздошные (19,6 %) и парааортальные ЛУ 
(10,8 %).

Сочетание описанных методик показало свою вы-
сокую эффективность. В исследовании J. van de Lande 
и соавт. частота выявления СЛУ с помощью метиле-
нового синего составила 84 %, технеция-99m – 88 %, 
а их сочетания – 97 % [11].

Аналогичные результаты получены и L. Rob 
и соавт. при применении метиленового синего 
(83 %), тогда как его комбинирование с радиоизо-
топом повысило эффективность выявления СЛУ 
до 94 % [12].

Индоцианин зеленый, обнаруживаемый при ин-
фракрасном свечении, показал свою высокую эффек-
тивность (100 %) в выявлении СЛУ в работе A. Beavis 
и соавт. при РШМ IA1–IB2 стадий, причем частота 
двухстороннего выявления СЛУ составила 86,7 %, 
а размер опухоли не оказывал на нее статистически 
значимого влияния (88,2 и 84,6 % соответственно) 
[8]. Авторы отмечают и ряд преимуществ данного 
препарата перед радиоизотопом: это прежде всего 
отсутствие радиационной нагрузки на пациента 
и персонал, отсутствие необходимости в дорогом ди-
агностическом оборудовании, лучшая визуализация 
в инфракрасном свете у тучных пациенток и, нако-
нец, значительно более низкая стоимость данного 
исследования.

Свои данные по применению технеция-99m, ин-
дигокармина и индоцианина зеленого у 119 больных 
РШМ представили T. Tanaka и соавт. [13]. Частота вы-
явления СЛУ при применении данных реагентов со-
ставила 85,8; 20,2 и 61,6 % соответственно.

Лапароскопический доступ уже показал свою эф-
фективность и безопасность в выявлении и удалении 
СЛУ с использованием как нативных красителей, так 
и радиоизотопов [14]. T. Tanaka и соавт. сообщили 
о частоте выявления СЛУ 100 % при лапароскопии 
по сравнению с 77,1 % при лапаротомном доступе 
(р = 0,01) [13]. Сходные результаты получены и при 
роботической хирургии с 3D-визуализацией [14].
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Анатомия лимфогенного метастазирования при РШМ
При выявлении метастатического поражения ЛУ 

во время операции 5-летняя выживаемость снижается 
с 85 до 50 %, что указывает на статус ЛУ как один 
из наиболее важных факторов прогноза при раннем 
РШМ [1].

Частота развития метастазов РШМ в регионарных 
ЛУ коррелирует со стадией заболевания, глубиной 
инвазии в строму шейки матки, наличием лимфова-
скулярной инвазии. Так, при IВ стадии по классифи-
кации Международной федерации акушеров-гинеко-
логов (International Federation of Gynaecology and 
Obstetrics, FIGO) частота метастазирования в ЛУ таза 
составляет 11–21 %, при IIВ стадии – 39–43 %, часто-
та парааортального метастазирования составляет 2–4 
и 7–17 % соответственно [8, 15].

В работе X. Du и соавт. наиболее часто поражались 
обтураторные ЛУ – в 45,6 % случаев, затем наружные 
подвздошные – в 27,9 %, внутренние подвздошные – 
в 13,2 %, общие подвздошные – в 5,9 % и, наконец, 
ЛУ кардинальных связок – в 1,5 % случаев [16].

A. Martinez и соавт. установили, что 91 % СЛУ ло-
кализованы в малом тазу, из них 71 % – в проекции 
наружных подвздошных сосудов и обтураторной ямке, 
5 % – в проекции общих подвздошных сосудов, 
а еще 4 % – в зоне бифуркации аорты [17].

В зависимости от размеров пораженного СЛУ вы-
деляют макрометастазы, когда опухоль превышает 
2 мм, микрометастазы, когда размеры опухоли состав-
ляют 0,3–2,0 мм, и изолированные опухолевые клетки 
при размере опухоли <0,3 мм.

Важная роль выявления микрометастазов РШМ 
связана с их негативным влиянием на безрецидивную 
выживаемость [18]. Крупное ретроспективное мульти-
центровое исследование D. Cibula и соавт. установило 
одинаковое влияние раннего выявления микромета-
стазов, как и макрометастазов РШМ [19]. A в недавнем 
исследовании L. Gortzak-Uzan и соавт. установлено 
снижение общей выживаемости на 23 % у пациенток 
с микрометастазами по сравнению с больными, име-
ющими отрицательный статус ЛУ [20], в отличие 
от изолированных опухолевых клеток, чье клиниче-
ское значение при РШМ, по мнению ряда авторов, 
минимально и не требует коррекции стратегии лече-
ния [17, 19].

Выделяют несколько этапов лимфооттока от шей-
ки матки:

 – этап I: наружные и внутренние подвздошные, 
а также обтураторные ЛУ;

 – этап II: общие подвздошные и пресакральные 
ЛУ;

 – этап III: нижние брыжеечные аортальные ЛУ;
 – этап IV: инфраренальные аортальные ЛУ.

A. Martinez и соавт. при использовании нативного 
синего в серии из 50 больных РШМ IA2–IIA стадий 

отмечали прокрашивание СЛУ в 90 % случаев в тече-
ние 15–70 мин от момента инъекции с частотой одно-
стороннего и двухстороннего поражения в 72 и 60 % 
случаев соответственно [17]. Топографически в 55 % 
случаев поражались наружные подвздошные ЛУ, 
в 38 % – обтураторная ямка и только в 10 % – общие 
подвздошные ЛУ.

Сходные результаты получены L. Holman и соавт. 
при контрастировании технецием-99m у 81 пациен-
тки с РШМ IA1–IIA стадий: наружные подвздошные 
ЛУ поражались в 35 % случаев, внутренние под-
вздошные – в 30 %, обтураторные – в 20 % случа-
ев [21].

Одностороннее и двухстороннее  
выявление СЛУ при РШМ
Недавнее исследование O. Devaja и соавт. показало 

частоту обнаружения СЛУ 97,5 %, причем в 73,3 % – 
двухстороннее обнаружение, с минимальной частотой 
ложноотрицательных случаев [22].

В мультицентровом исследовании D. Cibula и со-
авт. установлены высокая чувствительность и низкая 
частота ложноотрицательных случаев при двухсторон-
нем выявлении СЛУ [19].

В работе X. Du и соавт. частота двухстороннего вы-
явления СЛУ при применении технеция-99m состави-
ла всего 41,2 % [16].

X. Deng и соавт. определили двухсторонние СЛУ 
в 69,4 % случаев у больных РШМ IB1 стадии с опухо-
лью >2 см [23], что соотносится с результатами других 
авторов – 24–88 % [17, 24].

В метаанализе 802 пациенток с РШМ, выпол-
ненном M. Frumovitz и соавт., частота двухсторон-
него выявления СЛУ составила 65 % [25]. Такие 
низкие результаты, несмотря на центральную лока-
лизацию шейки матки в малом тазу, авторы объяс-
няют возможными погрешностями введения кон-
трастного вещества, нарушением естественного 
дренирования шейки матки вследствие перенесен-
ных акушерских травм, воспалительных процессов 
в малом тазу, а также, возможно, эндометриозом 
гениталий.

Недавнее ретроспективное европейское иссле-
дование S. Imboden и соавт. по сравнению индоци-
анина зеленого и технеция-99m с метиленовым си-
ним выявило статистически значимые различия 
в частоте двухстороннего выявления СЛУ в 1-й груп-
пе (95,5 и 61,1 %, р <0,005) и тенденцию к большей 
частоте двухстороннего поражения при опухолях 
>2 см [26].

В работе A. Buda и соавт. с включением 45 больных 
РШМ частота двухстороннего выявления СЛУ 
при применении технеция-99m с метиленовым синим 
составила 82 %, индоцианина зеленого – 100 %, ме-
тиленового синего – 63 % [27].
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Размер опухоли и его влияние на частоту выявления 
СЛУ при РШМ
Выявление СЛУ наиболее эффективно при опухо-

лях шейки матки до 2 см в диаметре, при больших раз-
мерах опухоли эффективность данной методики сни-
жается на 20 % [28]. Одним из возможных объяснений 
этому может быть блокирование путей нормального 
лимфооттока массивной опухолью или метастазами.

В проспективном мультицентровом исследовании 
C. Altgassen и соавт., включающем 509 больных РШМ, 
установлено, что наибольшие точность и аккуратность 
выявления СЛУ достигаются при максимальных раз-
мерах опухоли до 2 см [29].

T. Tanaka и соавт. подтверждают данную гипотезу, 
сообщив частоту выявления СЛУ 75,7 % при опухолях 
шейки матки >2 см в диаметре по сравнению с 91,5 % 
при опухолях <2 см (р = 0,01) [13].

В исследовании L. Darlin и соавт. также подтвер-
ждается наибольшая точность обнаружения СЛУ 
при опухолях шейки матки до 2 см. В этом случае не-
гативная прогностическая значимость составила 
100 %, тогда как при опухолях большего размера – 
95 %. В разработанном авторами алгоритме при одно-
стороннем выявлении СЛУ необходимо выполнять 
полную лимфаденэктомию на противоположной сто-
роне, а также удалять все макроскопически изменен-
ные ЛУ [30].

C. Coutant и соавт. в своем исследовании также 
отметили связь частоты выявления СЛУ со стадией 
заболевания. В частности, при ранних формах РШМ 
она составила 91 %, тогда как при распространенных 
формах – 79 % [31].

В исследовании X. Du и соавт. частота выявления 
СЛУ была статистически значимо меньше при разме-
ре опухоли шейки матки >3 см по сравнению с опухо-
лями до 3 см в наибольшем измерении (66,7 и 96,8 % 
соответственно, р = 0,004), а возраст, стадия по клас-
сификации FIGO и степень дифференцировки опухо-
ли на нее не оказывали влияния [16].

Пилотные исследования A. Beavis и соавт., а также 
S. Imboden и соавт. показали интересные результаты 
при применении индоцианина зеленого, который по-
зволяет нивелировать различия в частоте выявления 
СЛУ в зависимости от размера опухоли, имеющиеся 
при применении радиоизотопа с метиленовым синим, 
что привлекает пристальное внимание исследователей 
к данному препарату [8, 26].

Конизация шейки матки и частота выявления СЛУ
Сегодня существуют диаметрально противопо-

ложные точки зрения относительно влияния предо-

перационной конизации шейки матки на обнаруже-
ние СЛУ. D. Dargent и соавт. доложили о более низкой 
частоте выявления СЛУ у пациенток с предопераци-
онной конизацией шейки матки по сравнению с боль-
ными, которым конизацию не выполняли (74 и 86 % 
соответственно) [6]. Аналогичные результаты получи-
ли S. Seong и соавт. [32], тогда как N. Abu-Rustum 
и соавт., а также X. Du и соавт. такой связи не выяви-
ли [16, 33].

Будущие направления и существующие ограничения 
во внедрении в ежедневную клиническую практику 
методики СЛУ при РШМ
Для внедрения данной технологии за пределами 

академических центров необходимо учитывать нали-
чие кривой обучения, которая, к примеру, при раке 
молочной железы составляет 50–60 процедур, 
что остается желательной, но сложно исполнимой ре-
алией в условиях одного исследовательского центра.

Другим моментом, требующим пристального вни-
мания научного сообщества, является приемлемая 
частота ложноотрицательных результатов. Так, у боль-
ных раком молочной железы и опухолью >1 см в боль-
шинстве случаев назначают адъювантную терапию, 
что делает частоту ложноотрицательных ответов 
5–10 % приемлемой. Иная ситуация с гинекологиче-
ской онкопатологией: здесь решение о необходимости 
адъювантной терапии в подавляющем большинстве 
случаев принимается на основании оценки статуса ре-
гионарных ЛУ, а рецидивы РШМ имеют неблагопри-
ятный прогноз, что делает частоту ложноотрицатель-
ных ответов 10 % слишком высокой.

Кроме того, необходима стандартизация типа, 
объема и времени контрастирования ввиду наличия 
большого количества различных нативных красителей.

Еще одним важным вопросом является необхо-
димость наличия высококвалифицированного мор-
фолога, способного дать исчерпывающий ответ 
в условиях срочного гистологического исследова-
ния. Не следует сбрасывать со счетов и тот факт, что 
в 15–43 % случаев отрицательных СЛУ при помощи 
иммуногистохимического исследования или обрат-
ной полимеразной цепной реакции выявляются ми-
крометастазы РШМ.

Таким образом, концепция СЛУ является сегодня 
привлекательной альтернативой тазовой лимфаденэк-
томии, однако ее реализация возможна в рамках науч-
ных протоколов специализированных онкологических 
центров, по мере накопления опыта в которых воз-
можно внедрение данной процедуры в повседневную 
онкогинекологическую практику.
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