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РЕЗЮМЕ. Представлен обзор публикаций, посвященных клинической эффективности, безопасности и техно-
логическим аспектам радионуклидной биопсии сторожевого лимфатического узла у больных с ранними форма-
ми плоскоклеточного рака головы и шеи. Проанализированы результаты четырех рандомизированных исследо-
ваний и крупного мета-анализа 2022 г., данные систематических обзоров 2023–2024 гг., проспективных когорт 
из Европы и Азии, а также серии наблюдений, выполненные с использованием наноколлоида 99mTc альбумина 
человеческого («Нанотоп»). Отдельным разделом рассмотрены физико-химические и клинические преимуще-
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Введение 

Плоскоклеточный рак головы и шеи занимает 
особое место среди онкологических заболеваний. 
Метастатическое поражение регионарных лимфа-
тических узлов является неблагоприятным про-
гностическим фактором плоскоклеточного рака 
головы и шеи, так как оно связано со снижением 
показателей общей выживаемости на 50 % [1, 2]. 
По этой причине своевременное обнаружение ме-
тастазов в лимфатических узлах шеи является од-
ним из важных компонентов качественной онко-
логической помощи больным с данной патологи-
ей. Метастатическое поражение лимфатических 
коллекторов зависит от локализации ПКР на коже 
головы и шеи. Исходя из международных и отече-
ственных рекомендаций в отношении зон регио-
нарного метастазирования при сТ1–2N0 допуска-
ется выполнение профилактической лимфаденэк-
томии или биопсии сторожевого лимфатического 
узла (БСЛУ). Большинство пациентов с ранним 
плоскоклеточным раком головы и шеи, клиниче-
ски стадируемых N0, имеют риск скрытых мета-
стазов, достигающий 25 %. Классическая селек-
тивная шейная лимфодиссекция (СШД) надежна в 
онкологическом плане, но ассоциирована с трав-
мой добавочного нерва, хронической болью и 
дисфункцией плечевого пояса [3]. Из этого следу-
ет, что более щадящая и экономически эффектив-
ная стратегия выявления субклинических метаста-
зов в ЛУ шеи предполагает проведение БСЛУ. 

С конца 1990-х годов развивается концепция 
селективного стадирования лимфатических узлов 
шеи посредством БСЛУ, когда удаляется лишь 
проксимальный лимфатический узел в пути лим-
фодренажа зоны топографической локализации 
первичной опухоли. Применение наноколлоид-
ных радиофармпрепаратов, поддержка визуали-
зации ОФЭКТ/КТ и гибридных меток вывели 
метод на уровень рекомендации EANM и NCCN. 

 
Материалы и методы поиска 

Систематический поиск PubMed, Embase, 
Scopus, elibrary.ru и РИНЦ включил научные ра-
боты, опубликованные по теме биопсии сторо-
жевого лимфатического узла при опухолях голо-
вы и шеи за последние три года. Критерии 
включения: клинические исследования БСЛУ 
при опухолях головы и шеи, использование ра-
дионуклидного трейсера, отчетность по выжи-
ваемости либо диагностической точности. В об-
зор вошли три мета анализа, пять систематиче-
ских обзоров, 17 проспективных и 13 ретроспек-
тивных когортных исследований. 

  
Международные клинические данные 

Мета-анализ ScienceDirect 2022 г., продемон-
стрировал отсутствие различий между БСЛУ и 

СШД по общей и безрецидивной выживаемости. 
Систематический обзор и мета-анализ T. Gupta  et 
al. (Oral Oncology, 2022) объединил данные трех 
рандомизированных исследований с участием 
608 больных cT1–2 N0 плоскоклеточным раком 
полости рта/ротоглотки и сравнил биопсию сто-
рожевого лимфатического узла с селективной 
шейной диссекцией. Анализ показал отсутствие 
статистически значимых различий по частоте 
изолированных шейных рецидивов (RR = 1,11; 
95 % ДИ 0,69–1,80; p = 0,66) и общих локорегио-
нальных рецидивов (RR = 1,18; 95 %  ДИ 0,81–
1,72; p = 0,39), а риск смерти при применении 
БСЛУ статистически не отличался от СШД 
(HR = 1,18; 95 % ДИ 0,79–1,78; p = 0,41) [4]. При 
этом функциональные исходы достоверно луч-
ше в группе БСЛУ: интегральный показатель 
шейно-плечевой функции выше (RR = 1,21; 
95 % ДИ 1,12–1,32; p<0,00001). В многоцентро-
вом французском РКИ (R. Garrel et al. (2020) ча-
стота послеоперационных осложнений ≥ III-й сте-
пени по Clavien – Dindo составила 11,2 % после 
элективной шейной диссекции и лишь 2,1 % после 
биопсии сторожевого узла, p<0,05. В исследо-
вании показана сопоставимая двухлетняя выжи-
ваемость без рецидива узлов (90,7 % БСЛУ vs 
89,6 % СШД). Одновременно показано отсутствие 
различий в пятилетней общей и безрецидивной 
выживаемости между обеими группами при меди-
ане наблюдения 60 мес [5]. 

В ретроспективном исследовании Неаполи-
танского национального регистра (n = 122, 2002–
2022) все пациенты перенесли радионуклидную 
биопсию сторожевого лимфатического узла при 
cT1-2 N0 раке языка. Для подгруппы с отрица-
тельным сторожевым узлом кумулятивная пяти-
летняя безрецидивная выживаемость составила 
88,5 % (54 из 61); при положительном узле – 
60 % (12 из 20) (см. рисунок) [6]. 

 

 

Общая выживаемость пациентов с положитель-
ным результатом биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла (красная линия) и отрицательным 
результатом биопсии сторожевого лимфатическо-
го узла (синяя линия) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34861565/
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Преимущества радионуклидного метода 
и препарата «Нанотоп» 

Широкое клиническое применение при мар-
кировке сигнальных лимфатических узлов име-
ют коллоидные радиофармпрепараты, меченые 
изотопом Tc99m. Известно, что коллоидные ча-
стицы активно поглощаются макрофагами пер-
вого (сигнального) лимфатического узла на пу-
ти лимфотока. Это позволяет эффективно их 
маркировать и затрудняет дальнейшее прохож-
дение препарата по лимфатическому коллекто-
ру, что снижает риск маркировки лимфатиче-
ских узлов второго и третьего порядка. Следует 
отметить, что использование радиоколлоидов, 
меченых Tс99m, обеспечивает благоприятные 
условия для визуализации сигнальных лимфа-
тических при выполнении лимфосцинтиграфии 
на гамма-камере или определение детальной 
топографии сигнальных лимфатических узлов 
методом ОФЭКТ КТ. Мета-анализ 21 исследо-
вания (847 пациентов), посвященного инфор-
мативности методики биопсии сигнальных 
лимфатических узлов при плоскоклеточном 
раке 28 полости рта и ротоглотки с использова-
нием радиоколлоидов, указывает на высокую 
чувствительность метода (93 %). При этом про-
гностическая ценность отрицательного ответа 
находится в диапазоне от 88 до 100 % [7]. 

Существует множество радиофармпрепара-
тов, используемых для изучения лимфатиче-
ской системы, но не все из них сертифициро-
ваны для клинического применения. В США 
в основном используют 99mTc-sulphur colloid, 
в Европе – 99mTc-human serum albumin, в Ка-
наде и Австралии – 99mTc-antimony 
trisulphide, в Японии – 99mTc-calcium phytate 
[5]. Эти препараты различаются по размеру и, 
следовательно, должны быть стратифицирова-
ны для получения размеров, подходящих для 
конкретной цели. Более мелкие образования 
(менее 100 нм в диаметре) лучше поглощаются 
лимфатической системой, что приводит к улуч-
шению качества изображения, в то время как 
более крупные (200–1000 нм) задерживаются 
в лимфатических узлах, что позволяет прово-
дить картирование сторожевых узлов [8].  

Не только размер, но и поверхностный за-
ряд частиц, захват макрофагами ретикулоэн-
дотелиальной системы являются важными ас-
пектами, влияющими на биологическое рас-
пределение радиофармпрепаратов. 99mTc-hu-
man serum albumin, он же наноколлоид чело-
веческого альбумина (99mTc-HЧA), использу-
ется в лимфосцинтиграфии благодаря своим 
уникальным физико-химическим характери-
стикам. Одним из ключевых факторов являет-
ся оптимальный размер частиц (5–80 нм), ко-
торый обеспечивает эффективное проникно-
вение в лимфатические капилляры через меж-

эндотелиальные промежутки после паратумо-
рального введения. 99mTc-HЧA наноколлоид 
имеет нейтральный pH, что предотвращает 
болевые ощущения при инъекции и позволяет 
безопасно проводить внутрикожное введение 
без раздражения тканей [9].  

Высокая гидрофильность и коллоидная ста-
бильность 99mTc-HЧA играют критическую 
роль в поддержании его физической целостно-
сти в физиологических жидкостях. Гидро-
фильная оболочка частиц минимизирует их 
агрегацию и нежелательные взаимодействия 
с белками крови, что обеспечивает пролонги-
рованную циркуляцию и повышает вероят-
ность доставки препарата в лимфатические 
узлы [10]. Коллоидная стабильность предот-
вращает распад наночастиц до их достижения 
целевых узлов, а высокая гидрофильность 
способствует увеличению времени удержания 
в лимфатических узлах за счет уменьшения 
клиренса с целью улучшения визуализации. В 
результате достигается качественная фиксация 
радиофармпрепарата в лимфатической систе-
ме, что особенно важно для достоверной 
оценки регионарного лимфатического статуса. 

Благодаря высокой биосовместимой 99mTc-
HЧA практически не индуцирует выраженного 
иммунного ответа, что снижает вероятность фа-
гоцитоза макрофагами и других форм клеточно-
го клиренса [11, 12]. Это качество позволяет 
препарату сохранять активность в течение вре-
мени, достаточного для проведения диагности-
ческих процедур, при этом минимизируя риск 
воспалительных осложнений или искажения ре-
зультатов исследования.  

 
Лучевая нагрузка при 
лимфосцинтиграфии 

Биопсия сторожевого лимфатического узла 
с использованием РФЛП 99mTc-нанотоп – про-
цедура из раздела ядерной медицины, в которой 
используются низкие активности вводимых пре-
паратов. В соответствии с концепцией обосно-
ванного риска «Норм радиационной безопасно-
сти (НРБ-99/2009)» радиационная защита паци-
ентов при медицинском облучении должна быть 
основана на необходимости получения полезной 
диагностической информации и/или терапевти-
ческого эффекта от соответствующих медицин-
ских процедур при наименьших возможных 
уровнях облучения.  

Проведение медицинских процедур, связан-
ных с облучением пациентов, должно быть обос-
новано путем сопоставления диагностических 
или терапевтических выгод, которые они прино-
сят, с радиационным ущербом для здоровья, ко-
торый может причинить облучение, принимая во 
внимание имеющиеся альтернативные методы, 
не связанные с медицинским облучением.  
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После введения РФЛП 99mTc-нанотоп пара-
туморально происходит его распределение по 
организму. При этом только около 1–2 % вве-
денной активности мигрирует в лимфатические 
узлы и системный кровоток.  

Эффективная доза для пациента при прове-
дении БСЛУ на порядок ниже доз, чем при про-
ведении других радионуклидных исследований 
с внутривенным введением РФЛП и КТ-проце-
дур (см. таблицу).  

При подкожном введении пациенту массой 
70 кг РФЛП 99mTc-нанотоп активностью 110 
МБк эффективная доза составляет 0,13 мЗв, что, 
например, в 100 раз меньше, чем при выполне-
нии КТ органов малого таза. Таким образом, 
БСЛУ с применением РФЛП 99mTc-нанотоп 
является безопасным способом детекции сторо-
жевого лимфатического узла для пациентов. 

 
Лучевая нагрузка при компьютерной томографии в сравнении с 99mTc 

 
Вид исследования Лучевая нагрузка без к\у, 

мЗв 
Лучевая нагрузка с к\у, 

мЗв 
Лучевая нагрузка 99mTc, 

мЗв 
КТ органов грудной клетки 1,7–3,5 7–8 0,13 
Низкодозовая КТ легких 0,4–0,7 – 0,13 
КТ головного мозга 0,9–2 5–7 0,13 
КТ брюшной полости 3,5–5,6 14–15 0,13 
КТ органов малого таза 3,7–4,7 10–15 0,13 
КТ-урография 4,5–5,5 10–15 0,13 

 
Согласно нормам Международного агентства 

по атомной энергии, от 2023 г. обозначены пре-
делы дозы в ситуациях планируемого облуче-
ния:  

1.  Профессиональное облучение. Для про-
фессионального облучения работников в воз-
расте старше 18 лет устанавливаются следую-
щие пределы дозы:  

• эффективная доза 20 мЗв в год, усреднен-
ная за пять последовательных лет (100 мЗв), 
и 50 мЗв за любой отдельный год; 

• эквивалентная доза в хрусталике глаза 
20 мЗв в год, усредненная за пять последова-
тельных лет (100 мЗв), и 50 мЗв за любой от-
дельный год; 

• эквивалентная доза в конечностях (кистях 
рук и стопах ног) или в коже 67 500 мЗв в год. 

В случае профессионального облучения ра-
ботницы, уведомившей о беременности или 
о кормлении грудью, применяются дополни-
тельные ограничения (п. 3.114 Норм безопасно-
сти Международного агентства по атомной 
энергии).  

2.  Облучение населения. Для облучения 
населения устанавливаются следующие преде-
лы дозы:  

• эффективная доза 1 мЗв в год; 
• в особых обстоятельствах может приме-

няться более высокая величина эффективной 
дозы за отдельный год при условии, что средняя 
эффективная доза за пять последовательных лет 
не превышает 1 мЗв в год; 

• эквивалентная доза в хрусталике глаза 
15 мЗв в год; 

• эквивалентная доза в коже 50 мЗв в год. 
Во время выполнения БСЛУ с помощью ра-

дионуклидной метки эффективная доза для хи-
рурга составляет менее 2 мкЗв на операцию. Та-

ким образом, хирург может выполнить около 
10000 операций в год, т. е. РФЛП 99mTc-
нанотоп безопасен для медицинского персонала 
[19, 20]. 

 
Обсуждение 

Последние систематические обзоры показали 
совокупную чувствительность 87–92 % и отрица-
тельную прогностическую ценность 94–96 % для 
обнаружения скрытых метастазов в лимфатиче-
ских узлах с помощью БСЛУ при раннем плоско-
клеточном раке полости рта [21]. При использова-
нии БСЛУ у этих пациентов риск скрытых мета-
стазов в лимфатических узлах составлял 4–6 %, 
что намного ниже показаний для выполнения пла-
новой лимфодиссекции шеи. Если риск скрытых 
метастазов можно надежно оценить, персонализи-
рованное лечение агрессивно протекающего рака 
ОГШ даже на ранних стадиях может улучшится.  

Другим наиболее многообещающим патологи-
ческим прогностическим фактором для выявления 
скрытых метастазов в лимфоузлах является глу-
бина инвазии (DOI) первичной опухоли. Консоли-
дированные данные исследовательских работ под-
тверждают онкологическую эквивалентность 
БСЛУ и СШД для cT1–2 N0 опухолей головы и 
шеи. Разница в частоте осложнений и качестве 
жизни отдает предпочтение малоинвазивному ме-
тоду [22–24]. Ключевым условием успеха остается 
строгое соблюдение протокола ОФЭКТ/КТ-ви-
зуализации и патоморфологического стадирова-
ния поражения лимфатического коллектора шеи. 
Наноколлоид человеческого альбумина, благодаря 
качественному составу и оптимальным размерам 
частиц, а также высокой коллоидной стабильно-
сти, обеспечивает быструю и точную навигацию, 
что делает его препаратом выбора для БСЛУ. 
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Заключение 

На основании многоцентровых РКИ, ме-
та-аналитических данных и национальных ис-
следований БСЛУ с использованием 99mTc-
нанотопа следует рассматривать как предпочти-
тельный метод инвазивного стадирования рас-
пространения опухоли в лимфатических узлах 
шеи у пациентов с ранним плоскоклеточным 
раком. Широкое внедрение гибридных радио-
фармпрепаратов и интеллектуальных систем 
навигации способно еще более снизить хирур-
гическую травматичность при сохранении онко-
логической радикальности, что соответствует 
принципам персонализированной онкологии. 
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