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Обзор литературы описывает историю развития радиона-
вигационной хирургии с использованием радиофармпрепа-
ратов с ее начала и до сегодняшнего дня. Хирургическое ле-
чение рака легкого является темой непрерывного изучения. 
Онкологическое сообщество активно интересуется пробле-
мой улучшения качества лечения пациентов с начальными 
формами рака легкого и определением необходимости вы-
полнения расширенных объемов резекций при I−II стадиях. 
В торакальной онкологии до сих пор остается открытым 
вопрос о возможности и необходимости определения сиг-
нальных лимфатических узлов во время операции.

Поиск литературы был проведен в сентябре 2022 – 
мае 2023 гг. с использованием медицинских баз данных: 
Medline, PUBMED, EMBASE, Cochrane Library, Scopus, 
Web of Science, Global Health, Cyber Leninka, РИНЦ. Пу-
бликации включались согласно критериям приемлемости 
— когортные и рандомизированные клинические исследо-
вания, мета-анализы и систематические обзоры.

Ключевые слова: рак легкого; хирургическое лечение 
рака легкого; сигнальные лимфоузлы; mTc-99; радионави-
гационная хирургия; обзор

Для цитирования: Бадаев К.Д., Левченко Е.В., Левчен-
ко Н.Е. Определение сигнальных лимфатических узлов при 
раке легкого. Вопросы онкологии. 2023; 69(6):996−1001. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-6-996-1001

The literature review describes the history of radioguided 
surgery using radiopharmaceuticals from its beginnings to the 
present day. Surgical treatment of lung cancer is been studied 
continuously. The oncology community is keenly interested in 
improving the quality of management of patients with early 
lung cancer and deciding whether to perform extended resec-
tions in stages I-II. Thoracic oncology is still debating the 
possibility and need to identify signal lymph nodes during 
surgery.

The literature search was conducted in September 2022 
- May 2023 using medical databases: Medline, PUBMED, 
EMBASE, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Glob-
al Health, CyberLeninka, RISC. Publications were included 
according to eligibility criteria such as prospective and ran-
domised clinical trials, meta-analyses and systematic reviews.
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Введение

Лечение рака лёгкого (РЛ) является сложной 
задачей [1], решение которой зависит, пре-
жде всего, от точности первичной диагностики 
распространенности опухолевого процесса [2]. 
Первоочередную важность в оценке распро-
странения опухоли легкого имеет выполнение 
спиральной компьютерной томографии (СКТ) с 
контрастированием, трахеобронхоскопии, осте-
осцинтиграфии или позитронноэмиссионной 
томографии (ПЭТКТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. Свою не-
оценимую роль в сложных клинических случаях 
доказали методы радионуклидной рентгендиаг-
ностики, особенно ПЭТ-КТ, точность которого 
достигает 86−93,5 % [3–5].

Однако в некоторых случаях при выборе 
тактики лечения лучевые методы исследований 
с использованием радионуклидных препаратов 
оказываются недостаточно информативны в во-
просах определения лимфогенного распростра-
нения. Для решения этой задачи, в последнее 
время, интерес исследователей вызывают методы 
радионавигационной хирургии с использованием 
радиофармпрепаратов, например, изотопа техне-
ция-99 (mTc-99). Методика выявления сигналь-
ных лимфатических узлов (ЛУ) на сегодняшний 
день используется во многих направлениях он-
кологической практики. Рутинное применение 
mTc-99 при лечении рака молочной железы, 
рака щитовидной железы, меланомы и онколо-
гических заболеваний органов женских половых 
органов позволяет выполнить корректное стади-
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рование с выбором адекватной тактики лечения 
и улучшением отдаленных результатов [6–8].

Методика пока не прижилась в повседневной 
торакальной онкологии, однако исследования на 
данную тему проводятся и показывают хоро-
шие результаты при разных способах введения 
и точках интереса [9, 10]. Анализ проведенных 
исследований показывает, что авторы использу-
ют разные методы введения, время экспозиции, 
дозировку препаратов, методики интраопера-
ционной оценки. При систематизации и опти-
мизации процесса представляется возможным 
добиться лучших результатов с отображением 
реальной ценности метода. Итогом дальней-
ших исследований могут стать статистически 
достоверные данные, которые будут указывать 
на то, что пациентам с I клинической стадией 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), кото-
рым интраоперационно было проведено срочное 
гистологическое исследование сигнальных лим-
фоузлов, и они оказались без метастатического 
поражения опухолевыми клетками, возможно 
выполнение меньшего объема лимфодиссекции.

Поиск литературы был проведен в сентябре 
2022 — мае 2023 гг. с использованием медицин-
ских баз данных: Medline, PUBMED, EMBASE, 
Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Global 
Health, Cyber Leninka, РИНЦ. Публикации вклю-
чались согласно критериям приемлемости — 
когортные и рандомизированные клинические 
исследования, мета-анализы и систематические 
обзоры.
Развитие радионавигационной хирургии в он-

кологии. Лучевая диагностика, началом которой 
считается появление и внедрение во врачебную 
практику рентгенографии (1895 г.), продолжа-
ет развиваться. Внедрение компьютерной то-
мографии (КТ) в 1971−1972 гг., однофотонной 
эмиссионной КТ, совмещенной с рентгеновской 
КТ (ОФЭКТ-КТ), ПЭТ-КТ повышает качество 
диагностики и точность стадирования онколо-
гических заболеваний. Однако эти методы стали 
доступны относительно недавно и имеют свои 
недостатки.

В то время, когда не существовало высоко-
чувствительных лучевых методов визуализации, 
в целях определения вероятности поражения раз-
личных тканей злокачественными опухолевыми 
клетками, активно стало развиваться направле-
ние радионуклидных методов диагностики.

В 1949 г. впервые было опубликовано иссле-
дование по использованию радиоактивного фос-
фора в радионавигационной хирургии опухолей 
головного мозга [11]. Показанная эффективность 
метода в 80 % и многообещающие результаты, 
начиная с 70-х гг. XX в. способствовали увели-
чению интереса и активному развитию данной 
проблематики.

Уже в 1973 г. были опубликованы результаты 
использования 67Ga-цитрата при сцинтиграфии 
опухолей легких. Эффективность данной мето-
дики составила 90 % (62 из 70), а еще в 7 из 70 
случаев результат был слабоположительным [12].

В ходе развития направления использовались 
различные радиотрекеры (Ga, P, I, F), которые 
помогали в диагностике онкологических заболе-
ваний в виду их радиотропности к злокачествен-
ным клеткам.

Публикация Martti Vorne и соавт. (1982) [13] 
по изучению накопления глюкогептоната mTc-99 
опухолями легких продемонстрировала эффек-
тивность в 88,5 % (23 из 26) случаев первич-
ного РЛ, а также в 4 из 6 случаев оказались 
позитивными внутригрудные ЛУ при их мета-
статическом поражении. В исследовании Paul M. 
Passamon и соавт. [14] эффективность использо-
вания mTc-99 в детекции первичных форм РЛ, 
подвергшихся в последующем хирургическому 
лечению, составила 91 %.

В дальнейшем последовали работы по срав-
нению радиодетекции опухолей легкого при по-
мощи mTc-99 и 201-Tl [15]. Согласно результа-
там, в семи из восемнадцати случаях (38,8 %) 
mTc-99 оказался эффективнее, показывая более 
быстрое выведение из нормальных тканей, что 
также является важным параметром для сниже-
ния лучевой нагрузки для пациента.

С течением времени, количество и раз-
нообразие радиофармпрепаратов (РФП) зна-
чительно уменьшилось в пользу самых без-
опасных и эффективных. На сегодняшний день 
наиболее распространенными РФП являются 
18F-фтордезоксиглюкоза, цитрат галлия (67Ga) 
[16,17].
Развитие  радионавигационной  торакальной 

хирургии  в  XXI  в.  С развитием радионуклид-
ной детекции и модернизацией оборудования, 
постепенно апробировались и внедрялись новые 
методики определения уровня гамма-излучения, 
как во время операции без стационарных мето-
дов лучевой диагностики, так и комбинируя 
методы.

Michael J. Liptay и соавт. в 2000 г. [19], а 
затем и в 2002 г. опубликовали научные ста-
тьи [20], в которых были отражены результаты 
исследования, проводимого с 1998 по 2001 гг. 
Согласно полученным данным, у 78 из 91 па-
циента (86 %) были выявлены сигнальные лим-
фатические узлы. Из 9 пациентов с метастати-
ческим поражением сигнальных ЛУ, по данным 
патоморфологического послеоперационного 
исследования, 7 (77,8 %) были идентифици-
рованы интраоперационно как пораженные с 
помощью определения повышенного гамма-из-
лучения. Стоит отметить, что по результатам 
данного исследования, сигнальные ЛУ не всегда 
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оказываются ближайшими к первичному опухо-
левому новообразованию, а могут располагать-
ся в средостении (22 %).

В исследовании Franca M.A. Melfi и соавт., 
опубликованном в 2002 г. [21], также были 
получены отличные результаты по интраопе-
рационному использованию mTc-99, соглас-
но которым в 25 из 26 клинических случаях 
(96,1 %) суммарно был выявлен 31 сигналь-
ный лимфатический узел, 7 из них оказались 
метастатическими. 5 из 7 метастатических ЛУ 
были обнаружены интраоперационно как сиг-
нальные и единственные, накапливающие mTc-
99. 2 из 7 ЛУ оказались skip-метастатическими.

Также в 2002 г. был исследован метод брон-
хоскопического внутрипросветного введения 
mTc-99 [22] с дальнейшим интраоперацион-
ным определением гамма-излучения гамма-де-
тектором. Препарат эндоскопически вводился 
в опухоль с внутрибронхиальным компонен-
том, либо был инъецирован в область карины. 
Средняя дозировка препарата была 80.2 MBq в 
объеме 1 мл (2 mCi, диапазон 78,3–82,6 MBq). 
Определение сигнального лимфоузла было эф-
фективно в 19 из 20 случаях (95 %). В 37 % 
(7 из 19) случаев был обнаружен уникальный 
лимфоузел, который не был визуализирован че-
рез торакотомную рану. У 9 из 19 пациентов 
(47 %) были обнаружены пораженные метаста-
тические ЛУ.

Kazuro Sugi и соавт. в 2003 г. опубликовали 
результаты своей научной работы [23], в кото-
рой в предоперационном режиме в условиях 
КТ-навигации проводили инъекцию 4 mCi кол-
лоидного раствора mTc-99 объемом 2.0 мл в 
перитуморальную область. Полученные резуль-
таты оказались неоднозначными. Только в 39 из 
62 (62,9 %) клинических случаев была отмечена 
миграция радиофармпрепарата в сигнальные ЛУ 
и определены пути лимфооттока. Один случай 
был ложноположительным, однако чувствитель-
ность составила 90 %, а точность — 100 %. Сиг-
нальными ЛУ, согласно результатам исследова-
ния, чаще всего являлись ЛУ 12 групп (46,7 %) 
(11 группа — 18,3 %, 10 группа — 11,7 %, N2 
коллектор — 16,7 %).

Повышенный интерес к данному научному 
направлению способствовал синтезу нового ва-
рианта mTc-99. Группа ученых из Южной Кореи 
во главе с Jae Min Jeong [24], смогла создать рас-
твор mTc-99-MSA (99mTc-labeled mannosylated 
human serum albumin). Этот препарат оказался 
на 97 % активнее и устойчивее своих конкурен-
тов за счет добавления в раствор человеческого 
сывороточного альбумина.

H. Nomori и соавт. в 2004 г. опубликовали 
большую научную статью [25], согласно кото-
рой сигнальные ЛУ удалось обнаружить в 81 % 

(84 из 104) случаев. 48 % из выявленных сиг-
нальных ЛУ, являлись ЛУ средостения. Из 15 
пациентов с лимфогенным поражением ЛУ кор-
ня легкого и средостения, у 13 удалось опре-
делить измененные ЛУ интраоперационно, с 
использованием mTc-99 и ручного гамма-детек-
тера. В заключение автор заявляет, что у паци-
ентов с клинической I стадией, у которых ex 
vivo определялись сигнальные ЛУ, in  vivo при 
срочном гистологическом исследовании свеже-
замороженных срезов не выявлялись опухоле-
вые метастатические клетки, соответственно, 
допустимо у них выполнять редуцированный 
объем лимфодиссекции.

Witold Rzyman и соавт. в 2006 г. в своей пу-
бликации доложили об исследовании с участием 
110 пациентов [26], которым проводилось хи-
рургическое лечение по поводу первичного РЛ с 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ. Всего использовалось 4 различных варианта 
наноколлоидов радиофармпрепарата, по резуль-
татам исследования, разницы между ними не 
выявилось. Чувствительность и высокая отри-
цательная прогностическая ценность составили 
87 % и 93 % соответственно до проведения им-
муногистохимического исследования. Отмечает-
ся снижение этих показателей до 74 % и 89 % 
после получения результатов гистологического 
исследования.

Научная работа Sungeun Kim’a в 2009 г. [27] 
показала хорошие результаты исследования с 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ при хирургическом лечении клинической 
I стадии РЛ с использованием mTc-99-MSA, о 
котором информация была представлена ранее. 
В исследование было включено 42 пациента. 
У 40 из 42 пациентов (95,2 %) были обнару-
жены сигнальные ЛУ, в среднем 2,3 ЛУ (1−5 
ЛУ). У 10 из 40 пациентов были выявлены 
метастатически измененные ЛУ (25 %) (11 
ЛУ), которые интраоперационно были опреде-
лены как сигнальные. 3 из 11 ЛУ были skip-
метастатическими. Ложноотрицательных ре-
зультатов не было.

В исследовании Hyun Koo Kim и соавт., ко-
торое было опубликовано в 2012 г. [28], были 
получены результаты предоперационного и ин-
траоперационного введения mTc-99-MSA. Из 
48 пациентов с предоперационным введением, 
у 46 были определены сигнальные ЛУ (95,8 %). 
Во второй группе в 97,1 % были обнаружены 
сигнальные ЛУ во время операции. Количе-
ство сигнальных ЛУ в среднем составило 2,1 в 
группе предоперационного введения радиофарм-
препарата, 2,6 — в группе интраоперационного 
введения. Суммарное количество сигнальных 
ЛУ составило 95 и 85 соответственно. Из 95 
сигнальных ЛУ пациентов группы предопераци-



ОБЗОРЫ / REVIEWS

999VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

онного введения РФП 56 (59 %) оказались ЛУ 
N1 коллектора, а 39 (41 %) — N2 коллектора. 
При интраоперационном введении процентное 
соотношение расположения сигнальных ЛУ N1 
и N2 было идентичным с первой исследуемой 
группой. Суммарно в обеих группах у 17 па-
циентов было обнаружено метастатическое по-
ражение ЛУ. Отмечено, что стоимость предопе-
рационного введения препарата с последующим 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ составила 55 826 рублей в пересчете по кур-
су ЦБ на 2012 г. за каждого пациента. Интраопе-
рационное введение дополнительных затрат не 
требовало. Таким образом, интраоперационное 
введение не имеет недостатков в сравнении с 
предоперационным введением, имеет идентич-
ную точность и специфичность, не требует до-
полнительного времени исследования, а также 
является наиболее экономичным вариантом ис-
следования.

В очередном исследовании, опубликованном 
в 2013 г. в Journal of Thoracic Disease, были 
получены результаты обследования 25 пациен-
тов с IA-IIIA стадией первичного НМРЛ [29]. 
У 23 из 25 пациентов (92 %) были обнаружены 
сигнальные ЛУ с помощью интраоперационно-
го определения уровня гамма-излучения после 
перитуморального введения 0,25 mCi mTc-99. 
Чувствительность и специфичность метода со-
ставили 55 % и 86 % соответственно.

Также существует исследование, которое 
оценило клиническую значимость и эффектив-
ность метода сцинтиграфии с использованием 
mTc-99 депреотида [30]. Метод был исполь-
зован у 61 пациента, которым планировалось 
проведение радикального хирургического лече-
ния или медиастиноскопии по поводу НМРЛ. 
Чувствительность при исследовании N1 и N2/ 
N3 групп составила 100 % и 94 %, специфич-
ность — 43 % и 59 %, точность — 55 % и 
67 % соответственно.

mTc-99 может быть использован и как радио-
трекер для лоцирования новообразований лег-
ких менее 1 см, которые сложно было иденти-
фицировать интраоперационно инструментально 
или пальпаторно. Во всех 23 случаях (100 %) 
локализация новообразований была определена 
верно.

В итоговой табл. 1 представлены обобщен-
ные сравнительные результаты исследований, 
которые проводились по данному направлению. 
Большинство исследований (8 из 14) выполне-
но с интраоперационным интратуморальным 
исследованием. Учитывая имеющиеся данные, 
количество радиофармпрепарата достоверно не 
влияет на точность и качество исследования и 
даже минимальные вводимые дозы препарата 
показывают высокие результаты. Средняя эф-
фективность метода составила 90,75 % (мин. 
62,9 %, макс. 100 %).

Обобщенные сравнительные результаты сигнальных лимфатических узлов при раке легкого

Автор Год 
публикации

Количество 
пациентов

Используемый радиопрепарат, 
способ введения Эффективность

Fumio Kinoshita et al. 1973 70 67Ga-CITRATE, внутривенно 90 % — положительный, еще 
10 % — слабоположительный

Marttl Vorne et al. 1982 26 Tc-99m Glucoheptonatein, 
внутривенно

23 из 26 (88,5 %)

Paul M. Passamonte et al. 1983 58 Technetium-99m Glucohep-
tonate, внутривенно

53 из 58 (91 %)

A S Arbab et al. 1998 18 mTc-99 Tetrofosmin и 201-Tl, 
внутривенно

mTc-99 на 38,8 % эффектив-
нее 201-Tl

Michael J. Liptay et al. 2000, 2002 91 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

78 из 91 (86 %)

Franca M.A. Melfi et al. 2002 26 mTc-99, трансторакально ин-
тратумарально 

25 из 26 (96,1 %)

D. Lardinois et al. 2002 20 mTc-99, эндобронхиально 19 из 20 (95 %)

Kazuro Sugi et al. 2003 62 mTc-99, трансторакально ин-
тратумарально

39 из 62 (62,9 %)

Hiroaki Nomori et al. 2004 104 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

84 из 104 (81 %)

Witold Rzyman et al. 2006 110 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

87−100 %

Sungeun Kim et al. 2009 42 mTc-99-MSA, трансторакально 
интратумарально

40 из 42 (95,2 %)

Hyun Koo Kim et al. 2012 82 mTc-99-MSA предоперационно 
трансторально и интраопера-
ционно перитуморально

46 из 48 (95,8 %) — I группа
33 из 34 (97,1 %) — II 
группа

Yekta Altemur Karamustafaoglu 
et al.

2013 25 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

23 из 25 (92 %)

Dimitris J. Apostolopoulos et al. 2014 61 mTc-99 внутривенно 94−100 %



1000 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-996-1001

Выводы

Основываясь на полученных данных из боль-
шого количества опубликованных научных ис-
точников, можно сделать вывод, что использо-
вание mTc-99 для определения сигнальных ЛУ, 
путей лимфотока, а также в качестве радиотре-
кера обладает достаточно высокой точностью 
и эффективностью. При сравнительном анали-
зе радиофармпрепаратов, mTc-99 является са-
мым точным, безопасным и распространенным 
радиофармпрепаратом. При оценке различных 
способов введения РФП, вариант интраопера-
ционного перитуморального введения является 
самым доступным, удобным, экономически це-
лесообразным, обладающим эффективностью, 
которая не уступает другим методам введения. 
Таким образом, исследование вариантов ис-
пользования mTc-99 необходимо продолжить 
для подтверждения возможности рутинного ис-
пользования РФП, а также с целью определения 
новых возможностей и опций данного метода, 
для достижения лучших показателей в лечении 
онкологических пациентов.
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