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Biopsy of  the  sentinel lymph nodes is  a  modern technique of  surgical staging of  head and neck tumors. It allows 
to determine advisability of cervical lymph node dissection in patients with early-stage oral cancer.
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Введение
Согласно статистическим данным в 2023 г. заболе-

ваемость раком полости рта (РПР) составила 6,71 слу-
чая на 100 тыс. населения; средний возраст пациентов 
с данной патологией оказался равен 63,2 года. При этом 
наблюдается тенденция к  росту заболеваемости: 
в 2020 г. зафиксировано 6,18 случая данной патологии, 
в 2023 г. – 6,71 [1].

Распространение опухоли происходит преимуще-
ственно лимфогенным путем с  метастазированием 
в лимфатические узлы (ЛУ) шеи I–III уровней [2], что, 
по данным разных авторов, встречается в 18–45 % слу-
чаев [3]. Ключевым прогностическим фактором явля-
ется стадия N. При стадии N0 5‑летняя выживаемость 
достигает 84 %, при стадии N1 – 58 %, при стадии N2 – 
3–46 % [4]. Наличие скрытых метастазов снижает об-
щую выживаемость (ОВ) на 30–50 % [5].

Метастазирование в  ЛУ возможно даже при  не-
больших размерах опухоли (стадия cT1–2). По данным 
авторов, частота таких метастазов колеблется от 10,5 [5] 
до 38,5 % [6]. Наиболее важным прогностическим фак-
тором регионарного метастазирования является глуби-
на инвазии опухоли. Частота развития метастазов 
при глубине инвазии >2 мм и наличии инвазии в мы-
шечную ткань языка составляет 29,9 % [7]. Результаты 
исследования G. B. Morand и соавт. показали, что при 
увеличении глубины инвазии на 1 мм риск метастази-
рования в ЛУ возрастает на 31 % [8].

В настоящее время при РПР ранних стадий (cT1–2N0) 
используют 3 подхода к лечению: превентивную (про-
филактическую) шейную лимфодиссекцию (ШЛД), 
биопсию сигнального (сторожевого) ЛУ (СЛУ) и актив
ное наблюдение. Выбор тактики определяется риском 
регионарного метастазирования. По данным M. H. Weiss 
и  соавт., эффективность профилактической ШЛД 
превышает эффективность стратегии наблюдения и лу-
чевой терапии, если риск метастазирования составля-
ет >20 % [9]. В исследовании М. Okura и соавт. уста-
новлено, что  преимущество ШЛД сохраняется при 
риске метастазирования >40 % [10].

Несмотря на  широкое применение, радикальная 
и селективная ШЛД связана с высокой частотой раз-
вития осложнений (в  том числе повреждения спи-
нального компонента добавочного нерва), достига-
ющей 39 %, которые наблюдаются в 18–77 % случаях 
при радикальной и в 29–39  % случаях при селектив-
ной ШЛД [11].

Целесообразность хирургического вмешательства 
на путях лимфоттока также продемонстрирована в ис-
следовании A. Wushou и соавт. как опции, значительно 
улучшающей показатели ОВ и БРВ у пациентов с РПР, 
что  согласуется с  результатами 2 крупномасштабных 
проспективных рандомизированных исследований 
и их метаанализа проспективных рандомизированных 
исследований [12]. Кроме того, в ходе этой работы вы-

явлены неблагоприятные прогностические факторы – 
возраст пациентов старше 62 лет, мужской пол, семей-
ное положение (не  женат, не  замужем) и  высокая 
степень дифференцировки опухоли.

Современной альтернативой профилактической 
ШЛД является биопсия СЛУ. Этот подход позволяет 
избежать ненужной ШЛД у пациентов с низким риском 
метастазирования, что снижает вероятность развития 
послеоперационных осложнений и улучшает качество 
жизни больных.

Цель работы – систематизировать результаты ис-
следований, посвященных эффективности биопсии 
СЛУ при РПР, выявить основные подходы к ведению 
пациентов с РПР ранних стадий и показания к про-
ведению превентивной ШЛД, сравнить эффективность 
этих методов и стратегии наблюдения.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов 
в историческом аспекте
Концепция биопсии СЛУ впервые сформулирова-

на в 2016 г. J. Bernier и соавт. [13]. Согласно ей периту-
моральное введение радиофармпрепарата-трассера 
приводит к его распространению по системе афферент-
ных лимфатических сосудов к одному единственному 
ЛУ, который и получил название СЛУ, а затем по си-
стеме лимфатических сосудов  – к  остальным регио-
нарным ЛУ.

История применения биопсии СЛУ началась в 1977 г., 
когда R. M. Cabanas продемонстрировал возможность 
выявления первого ЛУ на пути лимфооттока от пер-
вичной опухоли у пациентов с раком полового члена 
[14]. Это положило начало концепции СЛУ как перво-
го барьера на пути метастазов. В 1992  г. D. L. Morton 
представил технику интраоперационного лимфатиче-
ского картирования при  меланоме ранних стадий, 
что дало мощный импульс развитию биопсии СЛУ и ее 
внедрению в клиническую практику [15].

Дальнейшее развитие концепции метастазирования 
привело к формулировке парадигмы селективного рас-
пространения опухолевых клеток через СЛУ. В 2001 г. 
состоялась первая международная конференция, по-
священная применению биопсии СЛУ при опухолях 
головы и  шеи. В  ходе мероприятия был утвержден 
многоцентровой протокол выполнения процедуры, 
что стало важным шагом к ее стандартизации [16]. Дву-
мя годами позже, в  2003  г., прошла вторая междуна-
родная конференция, на  которой были определены 
методологические подходы к  проведению биопсии 
СЛУ: использование радиофармпрепарата (РФП), лим-
фосцинтиграфии, повышение точности картирования 
с помощью ручного гамма-зонда [17].

В 2009 г. опубликованы первые практические реко-
мендации по выполнению биопсии СЛУ при РПР с ис-
пользованием лимфосцинтиграфии [18]. Несмотря 
на значимость этих рекомендаций, в последующем они 
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не  переиздавались, что подчеркивает необходимость 
обновления и дальнейшего развития стандартов на ос-
нове современных данных.

Эффективность выявления сигнального 
лимфатического узла при раке полости рта: 
крупные исследования и метаанализы
Биопсия СЛУ зарекомендовала себя как высоко-

эффективный метод стадирования плоскоклеточного 
РПР ранних стадий (T1 – T2N0). Результаты много-
центрового исследования F. J. Civantos и соавт. с уча-
стием 140 пациентов продемонстрировали высокую 
чувствительность биопсии СЛУ (96 %) и отрицатель-
ную прогностическую ценность (NPV) (96 %), что под-
тверждает надежность этого метода в выявлении мета-
статического поражения ЛУ [19].

По данным крупного метаанализа T. M. Govers и соавт., 
включавшего 18 исследований, в  ходе которых при-
менялись лимфосцинтиграфии, однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография, совмещенная с рент
геновской компьютерной томографией (ОФЭКТ / КТ), 
и гамма-зонд, а в 1 исследовании – метиленовый синий, 
частота успешной идентификации СЛУ составила 
91,7–100 %, NPV – 80–100 % [20]. Согласно результатам 
метаанализа M. Liu и соавт., включавшего 66 исследо-
ваний, в которые вошли 3566 пациентов, чувствитель-
ность методики БСЛУ оказалась равна 87 %, NPV – 
94 %. Также подчеркивалось, что  данная процедура 
хорошо переносится пациентами и  характеризуется 
низким уровнем развития осложнений [21].

По  данным одноцентрового исследования 
L. Hingsammer и соавт., посвященного изучению эф-
фективности биопсии СЛУ у пациентов с раком языка 
ранних стадий, 5‑летняя безрецидивная выживаемость 
(БРВ) составила 80 %, ОВ – 95 % [22]. У больных с от-

рицательным результатом биопсии СЛУ наблюдались 
более высокие показатели выживаемости, чем у боль-
ных с положительным результатом. G. Salzano и соавт. 
установили, что  положительный результат биопсии 
СЛУ ассоциирован с  худшим прогнозом. Они также 
отметили корреляцию положительного результата дан-
ного исследования с биомаркерами воспаления, уве-
личением глубины инвазии и типом инвазии опухоли 
(лимфоваскулярная, периневральная) [23]. W. Park и со-
авт. пришли к выводу, что онкологические результаты 
у  пациентов с  раком языка N0, которым выполнена 
биопсия СЛУ, сопоставимы с результатами у пациентов, 
которым проведена превентивная ШЛД [24].

Согласно данным Национальной онкологической 
базы США (J. D. Cramer и соавт.) у пациентов, которым 
в 2012–2015 гг. выполнена биопсия СЛУ, и у пациентов, 
которым проведена селективная ШЛД, наблюдались 
схожие показатели ОВ (82 % против 78 %; p = 0,40) при 
меньшей длительности госпитализации в группе био
псии СЛУ [25].

По данным метаанализа D. H. Kim и соавт., вклю-
чавшего 98 исследований (5917 пациентов), чувствитель-
ность биопсии СЛУ составила 82 %, специфичность – 
98 %, что подтверждает высокую диагностическую цен- 
ность этого метода у пациентов с опухолями cT1–2N0 
[26]. В ходе метаанализа S. S. Jang и соавт., в который 
вошли 10 исследований, выявлено, что чувствитель-
ность биопсии СЛУ оказалась равной 75–100 %, NPV – 
94–100 %. Это также подтверждает надежность мето-
да [27].

Онкологические результаты применения 
биопсии сигнального лимфатического узла 
и шейной лимфодиссекции
Результаты исследования G. L.  Ross и  соавт. под-

твердили минимально инвазивный характер биопсии 
СЛУ, ее безопасность и экономическую эффективность 
при опухолях языка и слизистой щек. Однако данный 
метод имеет ограничения при  опухолях дна полости 
рта из‑за анатомической близости лимфатических со-
судов к очагу введения РФП [28].

В ходе исследования J. F. Gallegos-Hernández и соавт. 
установлено, что количество выявленных СЛУ при их 
биопсии имеет прогностическое значение: обнаруже-
ние ≥3 СЛУ коррелировало с меньшей вероятностью 
наличия скрытых метастазов. В частности, у пациентов 
с опухолями T1 толщиной <5 и ≥2 мм и выявленными 
СЛУ вероятность наличия метастазов в несигнальных 
ЛУ была низкой [29].

Одним из важных аспектов оценки эффективности 
биопсии СЛУ при РПР является частота контралате-
рального и билатерального метастазирования. Так, по 
данным M. Abdul-Razak и соавт., контралатеральные 
метастазы при  опухолях языка cT1–2 встречаются 
в 17 % случаев [30]. Результаты исследования C. Schilling 

Рис. 1. Концепция биопсии сторожевого лимфатического узла J. Bernier 
и соавт. (2016) [13]

Fig. 1. Concept of sentinel lymph node biopsy by J. Bernier et al. (2016) [13]
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и соавт. показали, что частота развития билатерального 
метастатического поражения при РПР ранних стадий 
составляет до 10 % случаев [31]. Это подчеркивает необ-
ходимость тщательной оценки лимфатического дренажа 
с использованием дооперационного и интраопераци-
онного лимфатического картирования, что потенци-
ально влияет на отдаленные результаты лечения.

Большую значимость имеет проспективное рандо-
мизированное контролируемое исследование 
A. K.  D’Cruz и  соавт., проведенное в Мемориальном 
центре Тата (г. Мумбаи, Индия) [32], в которое вошли 
596 пациентов с плоскоклеточным РПР cT1–2N0. Ре-
зультаты исследования показали, что  превентивная 
ШЛД значимо улучшает как БРВ, так и ОВ по сравне-
нию с лечебной ШЛД. Двухлетняя БРВ в группе ШЛД 
составила 89,6 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
83–94 %), в группе биопсии СЛУ – 90,7 % (95 % ДИ 
84–95 %) (p = 0,91). Также не было выявлено различий 
между группами в 2‑летней выживаемости без локоре-
гионарного рецидива (83,1 % против 81,8 %; p = 0,83), 
выживаемости, связанной с заболеванием (95,5 % про-
тив 93 %; p = 0,67), и ОВ (92,6 % против 88,7 %; p = 0,42). 
При этом функциональные результаты и длительность 
госпитализации были значительно лучше у пациентов, 
которым проведена биопсия СЛУ [32].

Отдельного внимания заслуживают данные о веро-
ятности метастатического поражения вне СЛУ. По дан-
ным I. J. Den Toom и соавт., у пациентов с положитель-
ным результатом биопсии СЛУ метастазы в ЛУ других 
уровней встречаются в  13 % случаев при  выявлении 
в СЛУ изолированных опухолевых клеток, в 20 % при 
микрометастазах и  в  40 % при  макрометастазах, что 
подчеркивает важность точного стадирования [33].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании I. L.  Hutchison и  соавт., известном как  SEND, 
в  качестве первичной конечной точки использовали 
3‑летнюю ОВ. Она составила 87,9 % (нижняя граница – 
95 % ДИ 82,4 %) в группе биопсии СЛУ и 86,6 % (95 % ДИ 
80,9 %) в группе селективной ШЛД (p <0,001). Статис
тически значимых различий в  3‑летней БРВ между 
группами также не было выявлено: она составила 78,7 
и 81,3 % соответственно. Функциональные показатели 
шеи оказались значимо лучше у пациентов, перенесших 
биопсию СЛУ [34].

В ходе многоцентрового рандомизированного ис-
следования, выполненного под руководством R. Garrel, 
в  которое вошли 307 пациентов с  РПР T1–2, также 
не было выявлено значимых различий в 2- и 5‑летней 
бессобытийной выживаемостью между группами би-
опсии СЛУ и селективной ШЛД. Частота пропущенных 
метастазов в группе биопсии СЛУ не превышала 10 %, 
при этом NPV метода составила 89,2 % [35].

Результаты метаанализа M. I. Saleem и соавт. (2021), 
включавшего 10 исследований, показали отсутствие 
статистически значимых различий в показателях ОВ 

и БРВ между группами биопсии СЛУ и селективной 
ШЛД у пациентов с РПР cT1–2N0. Это позволило ав-
торам сделать вывод, что  биопсия СЛУ может быть 
приемлемой альтернативой селективной ШЛД при РПР 
ранних стадий [36].

В 2021 г. Y. Hasegawa и соавт. опубликовали резуль-
таты многоцентрового рандомизированного исследо-
вания с участием 171 пациента, которые также проде-
монстрировали сопоставимые результаты применения 
биопсии СЛУ и превентивной ШЛД: 3‑летняя ОВ со-
ставила 87,9 и 86,6 % соответственно, 3‑летняя БРВ – 
78,7 и 81,3 % соответственно. Кроме того, функцио-
нальные результаты в  группе БСЛУ были лучше, 
чем в группе селективной ШЛД [37].

Результаты крупного метаанализа, проведенного 
T. Gupta и соавт., в который вошли данные 608 паци-
ентов из  3 рандомизированных контролируемых ис-
следований, также продемонстрировали, что в группах 
биопсии СЛУ и селективной ШЛД ОВ и частота раз-
вития шейных и  локорегионарных рецидивов были 
сопоставимы [38, 39]. Частота возникновения ослож-
нений, связанных с повреждением добавочного нерва 
и  шейного сплетения, оказалась значительно ниже 
в группе биопсии СЛУ.

В ретроспективном исследовании F. Ionna и соавт., 
включавшем 122 пациента с раком языка ранних ста-
дий, 1‑летняя ОВ в группе отрицательного результата 
биопсии СЛУ составила 93,2 %, в группе положитель-
ного результата – 66,7 %, 1‑летняя БРВ достигла 90,7 
и 66,7 % соответственно [40]. По данным рандомизи-
рованного исследования A. Singh и соавт., уровень лож-
ноотрицательных результатов БСЛУ соотносился с ча-
стотой реализации метастазов после селективной ШЛД 
при раке языка pN0, что является аргументом в пользу 
биопсии СЛУ [41].

Биопсия сигнального лимфатического узла 
в клинических рекомендациях
Биопсия СЛУ впервые включена в  клинические 

рекомендации Национальной всеобщей онкологической 
сети США (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) в  2014  г. в  качестве альтернативного метода 
стадирования шейных ЛУ у пациентов с РПР клини-
ческой стадии N0. Согласно этим рекомендациям био
псия СЛУ может быть использована для определения 
дальнейшей тактики лечения: при  наличии метаста
тического поражения  – проведение завершающей 
ШЛД,  при его отсутствии – динамическое наблюдение.  
В актуальной версии рекомендаций NCCN (v.2.2025) 
биопсия СЛУ продолжает рассматриваться как допу-
стимая альтернатива профилактической ШЛД [42].

В клинических рекомендациях Европейского обще-
ства медицинской онкологии (European Society for 
Medical Oncology, ESMO) (2020) допускается проведе-
ние биопсии СЛУ при глубине инвазии опухоли <10 мм 
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и подчеркивается, что этот метод демонстрирует эффек-
тивность, сопоставимую с эффективностью превентив-
ной ШЛД по показателям 2‑летних ОВ и БРВ [43, 44]. 
Это подтверждает клиническую обоснованность при-
менения биопсии СЛУ.

Согласно рекомендациям Американского общества 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) с 2019 г. применение биопсии СЛУ 
при РПР ранних стадий (cT1–2N0) базируется на ре-
зультатах более чем  120 исследований. Эти данные 
свидетельствуют о надежности метода и о его положи-
тельном влиянии на показатели БРВ [45, 46].

В «Японских рекомендациях по клинической прак-
тике при раке головы и шеи» (обновлены в 2022 г.) от-
мечено, что  при  РПР ранних стадий биопсию СЛУ 
можно использовать как метод для обнаружения скры-
тых метастазов и рассматривать в качестве альтернати-
вы профилактической ШЛД [47].

В  национальных клинических рекомендациях 
Минздрава России (редакция 2024  г.) биопсия СЛУ 
признана целесообразной при опухолях категории T1 
с глубиной инвазии от 2 до 4 мм [48]. Это объясняется 
низким риском регионарного метастазирования у па-
циентов данной группы и необходимостью минимизи-
ровать объем хирургического вмешательства при со-
хранении онкологической безопасности.

Методология биопсии сигнального 
лимфатического узла
В настоящее время для идентификации СЛУ при-

меняют 3 основных метода:

1) введение красителей (метиленового синего или ин-
доцианового зеленого (ICG));

2) радиолимфосцинтиграфию;
3) интраоперационное определение СЛУ с помощью 

гамма-зонда.
Метиленовый синий сегодня используется редко. 

Чаще применяют ICG. Согласно результатам метаана-
лиза Y. Chen и соавт., включавшего 14 исследований 
с  участием 226 пациентов, чувствительность метода 
с  использованием ICG составляет 88 %, специфич-
ность – 64 % [49]. Одно из преимуществ данного ме-
тода  – его безопасность, связанная с  отсутствием 
радиоактивного облучения. Однако по  сравнению 
с радиолимфосцинтиграфией такая процедура харак-
теризуется более низкой специфичностью (98 %) при 
сопоставимой чувствительности (82 %) [24]. Использо-
вание гибридного подхода (ICG + технеций-99m (99mTc)) 
позволяет увеличить чувствительность до 95 %.

Наиболее широкое применение получила радио-
нуклидная лимфосцинтиграфия. Данная методика 
предполагает предоперационное перитуморальное вве-
дение 99mTc в 4 точках (по аналогии с циферблатом – 
на 3‑м, 6‑м, 9‑м и 12‑м часах), после чего выполняется 
визуализация лимфооттока с  помощью планарной 
лимфосцинтиграфии или ОФЭКТ / КТ. Это позволяет 
точно определить топографию СЛУ для его последую-
щей эксцизии.

Интраоперационная верификация СЛУ осущест-
вляется с использованием гамма-зонда, который фик-
сирует радиоактивный сигнал от ЛУ, накопивших РФП, 
регистрируя его в  импульсах в  секунду. Одним 

Таблица 2. Классификация радиофармпрепаратов (РФП) в зависимости от размера частиц [54]

Table 2. Classification of radiopharmaceuticals (RP) depending on particle size [54]

Вид РФП 
RP type

РФП 
RP

Размер частиц, нм 
Particle size, nm

Макромолекулярные (диаметр частиц ~500 нм) 
Macromolecular (particle diameter ~500 nm) 

Технефит технеций (99mTc) 
Tehnefit Technetium (99mTc) 

200–1000

На основе наночастиц (размер частиц – приблизительно 
до 200 нм) 
Based on nanoparticles (particle size approximately up to 200 nm) 

Nanocis
99mTc серный коллоид (тиосульфат) 

99mTc sulfur colloid (thiosulfate)
NanoColl

99mTc серный коллоид (Н
2
S) 

99mTc sulfur colloid (Н
2
S)

99mTc сульфид сурьмы 
99mTc antimony sulfide

Нанотоп 
Nanotop

100
100–600

80
<40

5–80

Микромолекулярные (размер частиц ~10 нм) 
Micromolecular (particle size ~10 nm) 

Microlite 10

Таргетные радиотрассеры 
Targeted radiotracers

Тилманоцепт 
Tilmanocept

7
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из ключевых факторов эффективности РФП является 
размер коллоидных частиц. Частицы <50 нм могут про-
никать в последующие ЛУ, снижая специфичность ме-
тодики, тогда как частицы >100 нм медленно мигриру-
ют из зоны инъекции [50, 51]. Оптимальный размер 
частиц составляет 10–50 нм [52], поскольку слишком 
крупные частицы (0,5–2 мкм) задерживаются в месте 
инъекции, а слишком мелкие (<5 нм) быстро удаляют-
ся через капилляры [52, 53].

В усовершенствованном варианте методики при-
меняется таргетный РФП тилманоцепт – молекула, 
связывающаяся с  CD206‑рецепторами макрофагов 
и дендритных клеток. Его применение позволило сни-
зить частоту ложноотрицательных результатов до 2,56 % 
по сравнению с 9,8 % при использовании стандартных 
99mTc-препаратов [55].

После лимфаденэктомии удаленный ЛУ подверга-
ется тщательному гистологическому исследованию 
с  помощью методики серийных ступенчатых срезов, 
дополнительно проводится иммуногистохимическое 
исследование на цитокератин [56].

Заключение
Биопсия СЛУ представляет собой высокоточный 

и  малоинвазивный метод стадирования шейных ЛУ 

у  пациентов с  ранними стадиями плоскоклеточного 
РПР. За последние два десятилетия метод продемон-
стрировал сопоставимую с  профилактической ШЛД 
чувствительность и NPV, сохранив при этом значимые 
преимущества в виде снижения количества ненужных 
хирургических вмешательств, уменьшения частоты раз-
вития осложнений и улучшения качества жизни паци-
ентов.

Результаты крупных исследований и метаанализов 
подтверждают, что  биопсия СЛУ позволяет надежно 
выявлять скрытые метастазы у больных с РПР стадии N0 
и способствует индивидуализации подхода к лечению. 
Включение данной методики в международные и нацио-
нальные клинические рекомендации отражает ее призна-
ние как полноценной альтернативы профилактической 
ШЛД у тщательно отобранной группы пациентов.

Несмотря на прогресс в применении биопсии СЛУ, 
ряд вопросов требуют дальнейшего изучения, включая 
стандартизацию методики, уточнение показаний к ее 
проведению при разной глубине инвазии опухоли и со-
вершенствование технологий визуализации. В услови-
ях расширения доказательной базы и технологическо-
го развития биопсия СЛУ может стать методом выбора 
при РПР ранних стадий и наличии клинических при-
знаков поражения ЛУ.
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