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Введение. Оценить применимость, чувствительность и 
точность метода интраоперационного определения путей 
лимфотока от пораженной доли и определения сигнальных 
лимфатических узлов при хирургическом лечении немелко-
клеточного рака легкого IA-IIA стадий.

Материалы и методы. Данное проспективное иссле-
дование проводится с ноября 2021 г. в отделении тора-
кальной онкологии на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России. Исследование получило 
разрешение ЛЭК № 1035 от 08.10.2021 г. В анализ было 
включено 35 человек.

Результаты. У 34 из 35 пациентов, включенных в 
исследование, ex vivo удалось определить сигнальный 
лимфатический узел. В 1 случае не удалось достовер-
но определить накопление радиофармпрепарата (РФП) 
во второй, третьей точках и ex vivo. Согласно подсче-
там, сигнальные лимфатические узлы определялись в 
97,14 %. Количество пациентов с поражением лимфати-
ческих узлов составило 5 из 35. Количество пациентов, у 
которых пораженные лимфатические узлы определялись 
как сигнальные — 5. Таким образом, точность метода 
составила 100 % (5 из 5). Истинных отрицательных ре-
зультатов 30 из 30 (100 %).

Выводы. Полученные результаты использования ин-
траоперационного перитуморального введения РФП для 
диагностики лимфооттока и определения сигнальных лим-
фатических узлов свидетельствуют о высокой точности 
метода и требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак легкого; хирургическое лечение 
рака легкого; сигнальные лимфатические узлы; лимфатиче-
ский отток; 99mTc; радионавигационная хирургия
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Introduction. To evaluate the applicability, sensitivity and 
accuracy of the method of intraoperative determination of 
lymph flow pathways from the affected lobe and identifica-
tion of sentinel lymph nodes in the surgical management of 
stage IA-IIA non-small cell lung cancer.

Materials and Methods. This prospective study has been 
conducted since November 2021 at the Department of Tho-
racic Oncology of the N.N. Petrov National Medical Research 
Centre of Oncology of the Ministry of Health of Russia. The 
study was approved by the local ethics committee № 1035 
dated 08.10.2021. The analysis included 35 people.

Results. The SNLs were determined ex vivo in 34 of the 
35 patients included in the study. In one case, it was not pos-
sible to reliably determine the radiopharmaceutical accumula-
tion ex vivo and in the second and third points. According to 
the calculations, SLNs were identified in 97.14 % of cases. The 
number of patients with lymph node involvement was 5 out of 
35. In five patients, metastatic lymph nodes were identified as 
sentinel lymph nodes. The accuracy of the method was 100 % 
(5 out of 5). The true negative rate was 30 out of 30 (100 %).

Conclusion. The results obtained using intraoperative per-
itumoral administration of radiopharmaceuticals to diagnose 
lymphatic flow and determine SLNs demonstrate the high ac-
curacy of the method and warrant further study.
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Актуальность

Рак легкого (РЛ) остается лидирующей нозо-
логией среди причин онкологической смертности 
[1]. Наибольшую возрастную группу пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) состав-
ляют люди 55−60 лет и старше [2], многие из них 
имеют сопутствующую патологию различной сте-
пени тяжести. Выполнение расширенных и сверх 
расширенных оперативных объемов данной кате-
гории пациентов может увеличивать риск интра-
операционных и послеоперационных осложнений 
от незначительных до фатальных (кашель, оси-
плость голоса, хилоторакс, кровотечение, тяжелые 
нарушения сердечного ритма) [3–6]. По мнению 
ряда авторов, преимущества в выживаемости по-
сле расширенных лимфодиссекций, в сравнении с 
lobe-specific у пациентов с начальными формами 
НМРЛ (IA–IIA стадия), отсутствуют [7]. Тема он-
кологической безопасности оптимизации объема 
лимфодиссекции, учитывая имеющиеся высоко-
точные методы определения бассейна лимфати-
ческого оттока и определения сигнальных лимфа-
тических узлов (ЛУ), является крайне актуальной 
на сегодняшний день. Цель — оценить примени-
мость, чувствительность и точность метода интра-
операционного определения путей лимфотока от 
пораженной доли и определения сигнальных ЛУ 
(СЛУ) при хирургическом лечении немелкоклеточ-
ного рака легкого IA-IIA стадий.

Материалы и методы

Данное проспективное исследование прово-
дится с ноября 2021 г. в отделении торакаль-
ной онкологии на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Исследо-
вание получило разрешение ЛЭК № 1035 от 
08.10.2021 г. На данный момент принято ре-
шение о публикации промежуточных итогов. В 
анализ было включено 35 человек, из них 23 
мужчин и 12 женщин. Средний возраст пациен-
тов составил 64,02 ± 8 года.

Локализация первичной опухоли была вари-
абельной и носила следующий характер: наи-
большее количество случаев расположения пер-
вичной опухоли было в верхней доле правого 
легкого — 13 (37,1 %), в средней доле правого 
легкого первичный рак легкого зарегистрирован 
у 5 (14,3 %), в нижней доле правого легкого — 
у 3 (8,6 %) пациентов. Локализация опухоли в 
верхней доле левого легкого имела место в 9 
(25,7 %), в нижней доле левого легкого — в 5 
(14,3 %) случаях (табл. 1).

Таблица 1. Анатомическое расположение 
первичной опухоли лёгкого (n = 35) 

Table 1. Anatomical site of primary lung tumour 
(n = 35)

№
п/п

Расположение первичной 
опухоли

Количество больных
Абс. число 

(n = 35) %

1 Верхняя доля правого легкого 13 37,1 %

2 Средняя доля правого легкого 5 14,3 %

3 Нижняя доля правого легкого 3 8,6 %

4 Верхняя доля левого легкого 9 25,7 %

5 Нижняя доля левого легкого 5 14,3 %

Критериями включения пациентов в данное 
проспективное исследование являются: 

1) операбельный периферический НМРЛ 
cTis-T2b (табл. 2);

2) локализация первичной опухоли должна 
быть доступной для перитуморального введе-
ния радиофармпрепарата (РФП) и исключающей 
возможность искажения результатов во время 
замеров излучения над ближайшими внутриле-
гочными и внутригрудными ЛУ; 

3) оценка «сN0» статуса двумя специали-
стами рентгенологами;

4) отсутствие первичного специализированно-
го лечения (химиотерапия и/или лучевая терапия);

5) отсутствие конкурирующих злокаче-
ственных новообразований.

Таблица 2. Клиническая стадия опухоли легкого 
(сTNM 8th ed.) (n = 35) 

Table 2. Clinical stage of non–small cell lung cancer 
(cTNM 8th edition) (n = 35)

№
п/п

Стадия опухолевого 
процесса (сTNM 8th ed.)

Количество больных
Абс. число 

(n = 35) %

1 is 1 2,86 %
2 1a 2 5,71 %
3 1b 8 22,86 %
4 1c 5 14,29 %
5 2a 16 45,71 %
6 2b 3 8,57 %

Методика  интраоперационного  исследова-
ния.  Интраоперационная детекция сигнальных 
ЛУ выполнена 35 пациентам с НМРЛ cTis–
2TbN0M0. Преимущественным вариантом вы-
полнения оперативного вмешательства являлся 
торакоскопический доступ — 30 (85,7 %), одна-
ко в 5 (14,3 %) случаях был выбран торакотом-
ный. С целью морфологического подтверждения 
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периферических новообразований у 29 (82,9 %) 
больных выполнена предоперационная трепан-
биопсия и у 6 (14,3 %) — интраоперационная 
тонкоигольная биопсия со срочным цитологиче-
ским исследованием пунктата новообразования. 
Случаев несовпадения срочного цитологическо-
го исследования или предоперационной вери-
фикации с результатами планового патоморфо-
логического послеоперационного исследования 
выявлено не было. Наиболее часто НМРЛ яв-
лялся аденокарциномой — 22 (62,86 %). В 11 
(31,4 %) случаях был выявлен плоскоклеточный 
рак и в 2-х (5,7 %) случаях — нейроэндокрин-
ный (табл. 3).

Таблица 3. Варианты гистологических подтипов 
первичной опухоли (n = 35) 

Table 3. Variants of histological subtypes 
of the primary tumour (n = 35)

№
п/п

Гистологический подтип 
опухоли

Количество больных
Абс. число 

(n = 35) %

1 Аденокарцинома 22 62,86 %

2 Плоскоклеточный 11 31,43 %

3 Нейроэндокринный 2 5,71 %

В качестве радиофармпрепарата использо-
вался меченный коллоидный раствор 99mTc в 
расчетной дозе 50–60 мБ, который забирался в 
шприц в объеме 0,3−1 мл. Определение активно-
сти выполнялось в специальной лаборатории для 
приготовления РФП на базе отделения радиону-
клидных методов исследований ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 
Транспортировка шприца в операционную про-
водилась с использованием ящика для транс-
портировки радиоактивных веществ «КС-301А». 
После формирования оперативного доступа, 
определения точной локализации новообразо-
вания, препарат вводился в 4 точках (3, 6, 9 и 
12 часов по циферблату) по границе опухоли в 
равных объемах. (рис. 1). В 14 случаях опреде-
лялась инвазия в висцеральную плевру, в 20 — 
новообразование располагалось субплеврально 
доступно для пальпации. В случае с Cancer in 
situ локализация имела место в апикальной части 
верхней доли левого легкого, в связи с чем опре-
деление точек введения РФП не вызвало затруд-
нений. Для оценки уровня излучения использо-
вались высокоточный гамма-детектор RadPointer 
Gamma и специальная компьютерная программа 
для ПК, отображающие уровень излучения в 
числовом эквиваленте в режиме реального вре-
мени с интервалом замеров в 1 секунду. (рис. 2). 
Время измерения над каждой зоной интереса 
составляло не менее 2 секунд для исключения 
ошибки подсчета. Были выбраны 3 временные 

контрольные точки определения уровня излуче-
ния над первичной опухолью и всеми ипсилате-
ральными группами ЛУ, согласно классификации 
ЛУ C.F. Mountain and C.M. Dresler [8]:

1) сразу после введения РФП;
2) через 15 мин. после введения;
3) после удаления первичной опухоли in 

vivo и ex vivo. 
Технология, последовательность и методика 

определения были одинаковы во всех 35 слу-
чаях. Всем пациентам выполнено радикальное 
хирургическое вмешательство в объеме лобэкто-
мии с ипсилатеральной систематической медиа-
стинальной лимфодиссекцией. Среднее количе-
ство групп удаленных ЛУ во время оперативного 
вмешательства составило 8 (мин. — 5, макс. — 
11). Все исследованные ЛУ были отправлены на 
плановое гистологическое исследование с после-
дующей оценкой и сопоставлением с получен-
ной базой накопления РФП интраоперационно. 
Среднее время оперативных вмешательств, во 
время которых были использованы дополни-
тельные методы диагностики (99mTc), состави-
ло 192 ± 50 мин., что соответствует среднему 
времени сопоставимых операций отделения.
Интерпретация  результатов. Максималь-

ный уровень излучения от первичной опухоли 
зарегистрирован в 120 000 к/с, минимальный — 
2 000 к/с. ЛУ, который обладал двухкратным 
увеличением уровня излучения, по сравнению 
со средним, считался сигнальным.  Измерение 
проводилось, как in vivo, так и ex vivo (рис. 3).

Результаты

Среднее количество койко-дней составило 
10,1 дней. Из 35 пациентов послеоперацион-
ные осложнения наблюдались у 9 пациентов 
(25,7 %), которые были купированы после ис-
пользования консервативных методов лечения. 
Летальных исходов за время госпитализации не 
было. Ни у одного пациента побочных и неже-
лательных явлений от использования РФП от-
мечено не было.

После введения коллоидного раствора, ме-
ченного 99mTc, отмечалось постепенное распре-
деление РФП от перитуморальной ткани легкого 
к N1 коллекторам, затем к N2 с постепенным 
уменьшением накопления вещества в предыду-
щих ЛУ.

При расположении опухолевого новообразо-
вания в верхней доле правого легкого в 53,9 % 
определялся один СЛУ, в 46,1 % случаев опре-
делялось 2 СЛУ. В 69,2 % СЛУ относился к 
11 группе верхней доли, в 23 % — к 7 группе, 
15 % — 2, 4 и 10 группам. У 3 из 13 пациентов 
определялся СЛУ в N2 коллекторе, без повы-
шенного накопления РФП в N1 коллекторе.
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У пациентов с НМРЛ, расположенным в 
средней доле, расположение СЛУ в 60 % было 
в группе № 11, в 40 % — в № 7 и № 10. Изоли-
рованное накопление РФП в СЛУ N2 коллектора 
отмечено в 1 из 5 случаев.

В случаях нижнедолевого расположения опу-
холи в правом легком СЛУ являлся лимфатиче-
ским узлом 11-й группы в 60 %, в 40 % — 7 
и 10 групп. В 1 из 4 случаев СЛУ ЛУ N1 не 
являлись сигнальными и отток лимфы происхо-
дил сразу в 7-ю группу.

При опухолях верхней доли левого легкого 
СЛУ являлся ЛУ 11-й группы с частотой 66,6 % 
(6 из 9), 6-й группы — в 33,3 %. Прямое рас-
пространение РФП в ЛУ N2 коллектора без на-
копления РФП в N1 коллекторе определялось у 
2 пациентов.

В 5 из 35 случаев первичный рак имел ниж-
недолевое левостороннее расположение, где в 
большинстве случаев (60 %) СЛУ являлся ЛУ 
7-й группы и только в 40 % — 11-й группы. 
Отсутствие достаточного накопления РФП в ЛУ 
N1 и прямое его распространение в N2 коллек-
тор определялось в 60 % (3 из 5) случаев.

В 5 случаях (14,3 %) по результатам пла-
нового послеоперационного гистологического 
исследования было обнаружено микрометаста-
тическое поражение ЛУ без выхода за пределы 
капсулы (N+) (табл. 4). 

Таблица 4. Стратификация пациентов 
с метастатическим поражением ЛУ, выявленных 

патогистологически (n = 5) 
Table 4. Stratification of patients with 

pathohistologically proven lymph node metastasis 
(n = 5)

№ па-
циента

Патоморфо-
логическое 

стадирование

Группа по-
раженных 

лимфатических 
узлов

Определение 
интраоперацион-
но с помощью 

99mTc и радио-
трекера

24 pT1cN2 2R +

9 pT2aN2 7 +

8 T2bN2 7,11R +

11 pT2aN1 11L +

29 pT2aN1 10 +

В 4 из 5 случаев пораженные ЛУ были опре-
делены интраоперационно с помощью гамма-де-
тектора как единственные СЛУ с повышенным 
уровнем излучения и не имели макроскопиче-
ских изменений (увеличения размеров, прорас-
тания капсулы), в 1 из 5 случаев пораженный 
ЛУ был одним из двух СЛУ. Как и во всех дру-
гих случаях, СЛУ были удалены согласно груп-
повой принадлежности en block, отправлены по 
отдельности на плановое патоморфологическое 
исследование. У 4 пациентов из 5 отмечалось 

Рис. 2. Проведение измерений
Fig. 2. Making measurements

Рис. 3. Определение сигнального лимфатического узла ex vivo
Fig. 3. Ex vivo sentinel lymph node identification

Рис. 1. Введение радиофармпрепарата
 Fig. 1. Administration of radiopharmaceuticals
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поражение только одного ЛУ. У 2 пациентов вы-
явлен N1 за счет поражения 11-й группы без вы-
хода за пределы капсулы. У 3 пациентов был вы-
явлен N2 статус: у одного — последовательное 
поражение 11R и 7-й группы ЛУ, у двух — за 
счет «skip» — поражения бифуркационных ЛУ 
в одном и 2R группы в другом случае. Все три 
случая имели первичное расположение НМРЛ 
в правом легком (2 — в средней доле, 1 — в 
верхней доле).

У пациентов с выявленным N+ статусом в 
большинстве случаев (4 из 5) размер первичной 
опухоли превышал 3 см (3 — T2a, 1 — T2b), 
что является подтверждением принципа начала 
лимфогенного метастазирования при достиже-
нии первичной опухолью критической массы с 
выделением ею маркеров для лимфангиогенеза.

Аэрогенная диссеминация (STAS — spread 
through air spaces), которая, по данным научных 
публикаций [9], является маркером ухудшения 
прогноза пациента с онкологическим заболева-
нием, была выявлена у 3 из 5 пациентов с pN+ 
статусом.

У 34 из 35 пациентов, включенных в иссле-
дование, ex vivo удалось определить СЛУ. В 1 
случае не удалось достоверно определить нако-
пление РФП во второй, третьей точках и ex vivo. 
Согласно подсчетам, СЛУ определялся в 97,14 %.

Количество пациентов с поражением ЛУ — 
5 из 35. Количество пациентов, у которых по-
раженные ЛУ определялись как сигнальные — 
5. Таким образом, точность метода составила 
100 % (5 из 5). Истинных отрицательных ре-
зультатов 30 из 30 (100 %).

Несмотря на использование высокоточных 
методов предоперационной лучевой диагности-
ки и экспертную оценку независимых рентгено-
логов до операции, по результатам гистологиче-
ского исследования у 5 пациентов имело место 
повышение стадии с I до II−III.

В случаях получения pN2 со «skip»-
метастазами, отмечалось первоочередное и пре-
имущественное (в числовом эквиваленте по 
уровню излучения) накопление в ЛУ N2 кол-
лектора, начиная с первой контрольной точки. 
Причиной этого феномена может являться ана-
томическая вариабельность лимфатического от-
тока от опухолевого новообразования у каждого 
пациента, формирующая индивидуальный путь 
распространения опухолевых клеток напрямую 
в ЛУ средостения.

Обсуждение

Как упоминалось ранее, у многих торакаль-
ных хирургов и онкологов возникает вопрос о 
целесообразности выполнения систематической 
ипсилатеральной лимфодиссекции и более рас-

ширенных объёмов при начальных формах НМРЛ 
(Tis-T2bN0M0). В качестве контраргумента идее 
оптимизации лимфатической диссекции при хи-
рургическом лечении РЛ приводятся статисти-
ческие данные о частоте skip-метастазирования 
[10] и невысокой точности оценки N-статуса, 
по данным КТ и ПЭТ-КТ [11–13]. Одним из 
решений данной проблемы может стать метод 
определения СЛУ.

Сигнальный лимфатический узел (СЛУ) — 
это ЛУ, который располагается первым на пути 
лимфотока от опухолевого новообразования. 
Его топография и групповая принадлежность 
может быть вариабельна у каждого пациента, 
поэтому его определение всегда связано с ис-
пользованием специальных инструментальных 
методов диагностики (при раке молочной желе-
зы, меланоме кожи и т. д.) [14–21]. Согласно 
теории развития опухолевых новообразований, 
лимфатическая система является приоритетным 
путем распространения опухолевых клеток [22]. 
Роль СЛУ, согласно данной теории, особенно 
важна, т. к. он является ключевой точкой опре-
деления распространения опухолевого процесса 
по лимфатическим сосудам [23], определяющей 
дальнейшую тактику лечения пациента. Однако 
учитывая сложную анатомическую структуру и 
наличие индивидуальных особенностей строе-
ния лимфатической системы легких и средосте-
ния у каждого пациента, определение истинных 
путей магистрального и субплеврального лим-
фатического оттока является сложной задачей, в 
виду высокой их вариабельности [24].

Существуют различные методы доопераци-
онной визуализации (ОФЭКТ) и интраопера-
ционного определения (99mTc, ICG, магнетики 
и т. д.) лимфатического тока и СЛУ. Согласно 
исследованиям, предоперационное введение ра-
дионуклидного препарата с последующим вы-
полнением ОФЭКТ-КТ для визуализации СЛУ 
не имеет существенных преимуществ перед 
интраоперационным методом исследования с 
использованием РФП [25, 26]. При этом отказ 
от предоперационной ОФЭКТ-КТ визуализации 
с трансторакальным введением РФП позволяет 
исключить риск таких грозных осложнений, как 
пневмоторакс, возможность внутриплеврального 
кровотечения. Помимо этого, предоперационный 
метод имеет высокую финансовую нагрузку [27]. 
В свою очередь, магнетики, ICG технология, по 
данным исследований, не отличаются высокой 
достоверностью и точностью в торакальной он-
кохирургии [28]. На сегодняшний день имеются 
данные, указывающие на высокую информатив-
ность и точность исследований СЛУ при хи-
рургическом лечении НМРЛ с использованием 
коллоидов, меченых 99mTc [29]. Однако прини-
мая во внимание все вышеупомянутые данные, 
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окончательных результатов, позволяющих инте-
грировать метод в повседневное хирургическое 
лечение рака легкого, к настоящему времени, 
получено недостаточно.

Впервые об использовании коллоидных рас-
творов меченых Tc-99m для интраоперационной 
детекции СЛУ и путей лимфотока при раке лег-
кого было сообщено P.M. Passamonte в 1983 г. 
[30]. Учитывая быстрое развитие технологий и 
растущий интерес к высокоточным гамма-де-
текторам и радиофармпрепаратам [31], а так-
же тенденции к уменьшению объема легочных 
резекций [32] и объема лимфодиссекции [33], 
развитие данного направления является актуаль-
ной задачей, ключом к решению которой может 
стать определение СЛУ и путей лимфатического 
тока от злокачественного новообразования.

Полученные нами данные по изучению 
лимфооттока и СЛУ при помощи интраопе-
рационного перитуморального введения РФП, 
свидетельствуют об актуальности проводимого 
исследования и возможности решения рассма-
триваемой проблемы. Промежуточные резуль-
таты исследования подтверждают возможность 
определения СЛУ при НМРЛ. При сопоставле-
нии с результатами, которые были опубликованы 
в зарубежных научных статьях, отмечается со-
впадение точности и чувствительности методов 
[27, 34, 35].

Заключение

Полученные результаты использования ин-
траоперационного перитуморального введения 
РФП для диагностики лимфооттока и опреде-
ления СЛУ свидетельствуют о высокой точности 
метода и требуют дальнейшего изучения.
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