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Больным раком молочной железы cT1-
4N0M0 необходимо выполнение биопсии 
сигнального лимфатического узла. Биопсия 
сигнального лимфатического узла с исполь-
зованием флуоресцентной лимфографии яв-
ляется современной технологией, имеющей 
очень высокую частоту нахождения сигналь-
ного лимфатического узла. однако, частота 
ложноотрицательных ответов при использо-
вании этой технологии адекватно не оценена, 
что и явилось целью нашего исследования. 
Было оперировано 99 больных со 100 слу-
чаями рака молочной железы cT1-4N0M0. 
подмышечный этап операции состоял из 
биопсии сигнального лимфатического узла 
с использованием флуоресцентной лимфо-
графии и лимфаденэктомии I–II или I–II–III 
уровней. сигнальный лимфатический узел 
был найден в 98 случаях (98%). В 28 случа-
ях из 98 (28,6%) были обнаружены метаста-
зы в лимфатических узлах. У больных с N+ 
метастатическое поражение других лимфати-
ческих узлов кроме сигнальных присутство-
вало только в 35,7%. ложноотрицательный 
результат наблюдался в 1 случае из 28 (3,6%). 
применение флуоресцентной лимфографии с 
индоцианином зелёным позволяет произво-
дить биопсию сигнального лимфатического 
узла с высокой частотой обнаружения лим-
фатического узла и низкой частотой ложноо-
трицательных результатов. 
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Введение

Биопсия сигнального лимфатического узла 
(СЛУ) при раке молочной железы (рмЖ) с cN0 
является стандартной операцией в странах с раз-
витой медициной и интенсивно осваиваемой он-
кологами российской Федерации. Безопасность 
биопсии СЛУ была доказана в рандомизирован-
ных исследованиях, ставших фундаментальными 
для этого раздела онкомаммологии [7, 15, 20, 21, 

25], а также в метаанализе рандомизированных 
исследований [18]. ограничение объёма вмеша-
тельства на подмышечных лимфатических узлах 
биопсией СЛУ узла привело к резкому сниже-
нию частоты осложнений, связанных с подмы-
шечной лимфаденэктомией и, прежде всего, ча-
стоты лимфостаза верхней конечности [22].

 К новым технологиям поиска СЛУ отно-
сится технология флуоресцентной лимфогра-
фии с использованием зелёного индоцианина. 
Зелёный индоцианин обладает способностью к 
флуоресценции. Пик поглощаемого излучения 
имеет длину волны около 780 нм, испускае-
мое излучение (в инфракрасном спектре) име-
ет длину волны около 830 нм. Флуоресценция 
проникает через ткани толщиной не более 10 
мм. Флуоресцентная лимфография не уступа-
ет радионуклидной технологии по частоте на-
хождения СЛУ (94-100%), однако адекватность 
первой почти не оценена по показателю часто-
ты ложноотрицательных заключений [5, 12, 14, 
23, 24]. 

Целью нашей работы было изучение возмож-
ности биопсии СЛУ методом флуоресцентной 
лимфографии с оценкой основных диагностиче-
ских характеристик метода: частоты нахождения 
СЛУ и частоты ложноотрицательных ответов.

Материалы и методы

Было оперировано 99 больных со 100 случаями рака 
молочной железы cT1-4N0M0 (T1  — 43, T2  — 55, T3  — 
1, T4  — 1). Во всех случаях диагноз инфильтративного 
рака был подтверждён гистологически. 12 больных полу-
чали предоперационную химиотерапию, 8  — предопера-
ционную гормонотерапию. Подмышечный этап операции 
состоял из биопсии СЛУ с использованием флуоресцент-
ной лимфографии и лимфаденэктомии I–II или I–II–III 
уровней. 

Прибор Photodynamic Eye C9830 (Hamamatsu Photon-
ics K.K) использовался для генерации возбуждающего 
инфракрасного излучения и регистрации ответной флуо-
ресценции. Флуоресцентное изображение передавалось на 
экран компьютера. Биопсия СЛУ производилась под нар-
козом как первый этап операции. Зелёный индоцианин в 
виде водного раствора (5 мг/мл) в объёме 2 мл вводил-
ся внутрикожно и подкожно по наружному краю ареолы 
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рис. 1. Ведение индоцианина зелёного (0 мин.)

рис. 2. Получение изображения доминирующего пути лимфооттока (3 мин.)
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рис. 3. Флуоресцирующий узел в ране (6 мин.)

 рис. 4. Флуоресцирующий узел на препарате (14 мин.)
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молочной железы или над опухолью (рис. 1). Через 2–5 
минут можно было видеть флуоресцентное изображение 
лимфатического пути, идущего к подмышечной области 
(рис. 2). Изображение на экране компьютера было видно 
в режиме реального времени, что позволяло зарисовывать 
на коже пациентки изображение лимфатического протока. 
Изображение лимфатического узла через не рассечённые 
ткани удавалось увидеть менее, чем в 10%. место «об-
рыва» лимфатического протока, видимого сквозь кожу, 
являлось ориентиром для поиска сигнального лимфатиче-
ского узла в глубине тканей подмышечной области. Для 
этого было необходимо рассечение, как минимум, кожи, 
подкожной клетчатки и поверхностной фасции (рис. 3). 
технической ошибкой, допущенной дважды, являлась по-
пытка проследить ход флуоресцирующего лимфатического 
протока в ране. Повреждение протока приводило к из-
лиянию зелёного индоцианина из протока в рану и бес-
порядочному прокрашиванию тканей. Флуоресцирующий 
участок тканей в таких случаях был ошибочно принят за 
СЛУ, и при гистологическом исследовании в этих 2 случаях 
лимфатический узел не был обнаружен. Для исключения 
подобной ошибки, нужно было представить локализацию 
лимфатического узла, в который впадает лимфатический 
проток, и оперативный доступ к этому СЛУ осуществлять 
со стороны противоположной впадению лимфатического 
протока в СЛУ. После удаления СЛУ контролировалась его 
флуоресценция (рис. 4), в ране контролировалось наличие 
или отсутствие дополнительных лимфатических узлов как 
с помощью поиска флуоресценции, так и пальпаторно. И 
флуоресцирующие и пальпируемые лимфатические узлы 
расценивались как сигнальные и отправлялись на срочное 
гистологическое исследование по замороженным срезам с 
окраской гематоксилином и эозином. на собственно биоп-
сию СЛУ уходило 15–30 минут и ещё такое же время на 
гистологическое исследование.

результаты

Флуоресцирующий через кожу лимфатиче-
ский проток был виден во всех 100 случаях, а 
флуоресцирующий лимфатический узел  — ме-
нее, чем в 10%. обычно последний становился 
виден в ране после рассечения кожи, подкож-
ной клетчатки, поверхностной и собственной 
фасций. СЛУ был найден в 98 случаях (98 %). 
Среднее количество лимфатических узлов, уда-
лённых как сигнальные, = 1,9±0,1 (1-7 узлов). 
Среднее количество лимфатических узлов, уда-
лённых при лимфаденэктомии, = 10,5±0,5 (5-26 
узлов). В 28 случаях из 98 (28,6%) были об-
наружены метастазы в лимфатических узлах. 
У больных с N+ метастатическое поражение 
других лимфатических узлов кроме сигнальных 
присутствовало только в 35,7%. По данным ин-
траоперационного гистологического исследова-
ния ложноотрицательный результат наблюдался 
в 3 случаях из 28, по данным планового ги-
стологического исследования  — в 1 случае из 
28 (3,6%). Чувствительность составила 96,4%, 
специфичность  — 100%, точность  — 99,0% 
(97 правильных заключений из 98). не наблю-
далось аллергических реакций или других по-
бочных эффектов и осложнений при введении 
индоцианина зелёного. 

обсуждение. E.A. Gould et al. были первыми, 
кто обосновал и применил на практике хирурги-
ческую тактику биопсии СЛУ. У больных раком 
околоушной слюнной железы лимфатический 
узел, находящийся в месте слияния передней 
и задней лицевых вен, по наблюдению авторов 
являлся сигнальным. Приводятся сведения о 9 
больных, оперированных в 1951–1957 гг. СЛУ 
удалялся и исследовался интраоперационно ги-
стологически. При нахождении в нём метастаза, 
производилась радикальная шейная диссекция, 
если СЛУ не был поражён, диссекция не выпол-
нялась. Четверо больных, которым радикальная 
шейная диссекция не выполнялась, были про-
слежены от 2 до 8 лет без признаков рециди-
ва [11]. нахождение и морфологическая оценка 
состояния СЛУ,  — лимфатического узла, пер-
вым воспринимающим лимфу от поражённого 
злокачественной опухолью органа, позволяют 
оценить вероятность метастатического пора-
жения других лимфатических узлов. В случае 
отсутствия такого поражения,  — с высокой 
степенью достоверности можно предвидеть от-
сутствие метастазов в последующих лимфати-
ческих узлах и отказаться от их удаления без 
ущерба для эффективности противоопухолевого 
лечения. такова концепция биопсии СЛУ, изло-
женная R. Cabanas в 1977 г. Для поиска СЛУ у 
больных раком полового члена автор применял 
рентгеновскую лимфографию с использованием 
контраста, вводимого в лимфатический сосуд 
полового члена [6]. 

Применительно к рмЖ речь идёт о сохра-
нении подмышечных лимфатических узлов и 
предотвращении осложнений, связанных с под-
мышечной лимфаденэктомией: лимфатическим 
отёком верхней конечности, лимфатическим отё-
ком молочной железы (при органосохраняющих 
операциях), нарушением кожной чувствительно-
сти на плече и в подмышечной области. Перво-
начально биопсия СЛУ применялась у больных 
рмЖ сT1-2N0M0, в настоящее время показания 
к её использованию ставятся значительно шире: 
она применима в тех случаях, когда по данным 
клинического обследования (пальпация, УЗИ ± 
тонкоигольная биопсия) отсутствуют призна-
ки метастатического поражения подмышечных 
лимфатических узлов исходно, то есть, cN0 (не 
ограничиваясь T1-2); либо после эффективной 
предоперационной системной терапии cN1-3→ 
«N0» [8,9], а также при выполнении мастэкто-
мии по поводу протокового рака in situ [4]. 

общепринятая в настоящее время технология 
поиска СЛУ основана на радионуклидной мар-
кировке лимфатических узлов с использованием 
радиофармпрепаратов, включающих 99mTc. Сред-
ний размер частиц радиофармпрепарата может 
колебаться от 3 до 400 nm [10], однако использо-
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вание частиц размером менее 100 нм позволяет 
более успешно находить СЛУ [2, 3]. Большин-
ство методических вопросов отработано при ис-
следованиях с использованием радионуклидной 
методики. Показано, что место введения лимфо-
тропного препарата: перитуморальное, подкож-
ное над опухолью, периареолярное, внутрикож-
ное в ареолу, субареолярное не имеют значения, 
любой из них позволяет осуществить успешный 
поиск СЛУ. мультицентричность опухоли, пред-
шествующая эксцизионная биопсия опухоли не 
мешают выполнению биопсии СЛУ [10]. адек-
ватность технологии поиска подтверждается 
высокой частотой обнаружения СЛУ (>90%) и 
низкой частотой ложноотрицательных заклю-
чений (<10%). Частота ложноотрицательных 
заключений является главной характеристикой 
метода, она демонстрирует, с какой частотой ме-
тастатически поражённые лимфатические узлы 
остаются не удалёнными у пациентов, которым 
выполняется только биопсия СЛУ. Первое иссле-
дование диагностических возможностей поиска 
СЛУ в россии с использованием радиофарм-
препарата и красителя было успешным, частота 
обнаружения СЛУ составила 91,4%, ложноотри-
цательные ответы получены в 6,4% [1].

Из новых технологий поиска СЛУ можно 
отметить появление радиофармпрепарата, со-
держащего молекулу таргетного действия по от-
ношению к т-лимфоцитам и дендритным клет-
кам в лимфатических узлах [99mTc-tilmanocept 
(Lymphoseek®)]. такой механизм действия и ма-
лый размер частиц (7 нм) позволяет радиофарм-
препарату быстро попадать в СЛУ и надолго 
там задерживаться [19]. технология с использо-
ванием наночастиц суперпарамагнитного оксида 
железа оказалась не хуже по диагностическим 
возможностям, чем сочетание радиофармпрепа-
рата с красителем [13].

Флуоресцентная лимфография также явля-
ется относительно новой технологией. Первая 
публикация по применению индоцианина зе-
лёного для поиска СЛУ без использования эф-
фекта флуоресценции относится к 1999 г. [16]. 
Успешное обнаружение СЛУ было получено 

только в 74% из 172 больных рмЖ. Первое ис-
пользование зелёного индоцианина, основанное 
на флуоресцентной навигации, также было сде-
лано японскими авторами: T. Kitai, T. Inomoto, 
M. Miwa, T. Shikayama в 2005 г. СЛУ был об-
наружен в 94% [14]. По мнению B. Ballardini 
et al флуоресцентный метод с индоцианином 
позволяет находить сигнальный лимфатический 
узел в 99,6%. Флуоресцентная лимфография с 
индоцианином зелёным позволяет легко иденти-
фицировать СЛУ с частотой не ниже, чем при 
использовании радиоактивных препаратов и мо-
жет использоваться как самостоятельный метод 
[5]. Флуоресцентная лимфография не уступает 
радионуклидной технологии по частоте нахож-
дения СЛУ (94-100%) или превосходит её [5, 
12, 14, 23, 24], однако характеристика флуорес-
центной технологии не полна из-за недостатка 
сведений по показателю частоты ложноотрица-
тельных заключений. только в одной работе на 
небольшом количестве больных (серии по 21 и 
13 пациенток) показано, что частота ложноотри-
цательных ответов составила 10% и 8% [17]. 

В табл. 1 приводятся сведения о частоте лож-
ноотрицательных ответов при биопсии СЛУ в 
фундаментальных исследованиях по этой про-
блеме. Усреднённая частота этого показателя со-
ставила 10,9%. В нашем исследовании, несмотря 
на технические неудачи, связанные с освоением 
метода (2 случая не нахождения СЛУ из 100 
были связаны с пересечением лимфатического 
протока и выходом индоцианина в ткани), ча-
стота нахождения СЛУ у больных с cN0 и ча-
стота ложноотрицательных ответов оказались на 
высоком уровне  — 98% и 3,6% соответственно. 

Заключение

Флуоресцентный метод поиска СЛУ при 
рмЖ имеет свои технологические особенно-
сти: в большинстве случаев СЛУ не визуали-
зируется через кожу, его нужно искать в ране, 
ориентируясь на ход лимфатического протока. 
Выполнение метода поиска от введения препа-
рата до получения СЛУ занимает 15–30 минут. 

Таблица 1. Частота ложноотрицательных результатов при биопсии СЛУ

источник n
в группах с лимфаде-
нэктомией

Лимфотропный пре-
парат

Частота нахождения 
СЛУ в %

Частота ложноотрица-
тельных результатов в %

1. Canavese G. et al. [7] 115 99mtc + blue dye 99,1 22,9 (8/35)

2. Veronesi U. et al. [20] 257 99mtc 98,8 8,8 (8/91)

3. Zavagno G. et al. [25] 323 99mtc 94,9 16,7 (18/108)

4. Krag D.n. et al. [15] 2807 99mtc + Isosulfan blue 97,3 9,8 (75/766)

В объединённой группе 1-4 3502 99mtc +\- 94,9- 99,1 10,9 (109/1000)

наши данные 100 индоцианин зелёный 98% 3,6 (1/28)
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У больных с cN0 метод по своим диагности-
ческим характеристикам идеален, может приме-
няться в самостоятельном варианте. очевидным 
преимуществом флуоресцентного метода являет-
ся отсутствие лучевой нагрузки на пациента и 
персонал.
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Breast cancer cT1-4N0M0 patients usually require a sen-
tinel lymph node biopsy. Sentinel lymph node biopsy with 
indocyanine green fluorescence detection is a modern tech-
nique with a high lymph node detection rate. However, the 
false-negative rate was not evaluated adequately. Our objective 
was to determine node detection rate and the false-negative 
rate. 99 patients with 100 cases of breast cancer cT1-4N0M0 
were operated on. The axillary part of an operation consisted 
of indocyanine green fluorescence-guided SLN biopsy and an 
axillary lymphadenectomy of levels I–II or I–II–III. A signal 
lymph node was detected in 98 cases (98 %). In 28 (28.6%) 
cases out of 98, metastases in signal lymph nodes were found. 
Other than sentinel lymph node had metastatic lesion only in 
35.7% in SLN N+ cases. False negative result occurred in 
1 case of 28 (3.6%). The application of indocyanine green 
fluorescence-guided sentinel lymph node biopsy in cN0 breast 
cancer patients allows for a high signal lymph node detection 
rate and a low false negative rate. 
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