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РЕФЕРАТ

Цель: Изучить возможность использования [99mТс]-Al2O3 для диагностики сигнальных лимфатических узлов (СЛУ) у больных раком
молочной железы (РМЖ), провести анализ полученных результатов в сравнении с фитатным коллоидом, меченным 99mТс.
Материал и методы: В исследование было включено 86 больных РМЖ. В качестве радиофармацевтических лекарственных препа-
ратов (РФЛП) использовались [99mТс]-фитатный коллоид (31 пациентка) и [99mТс]-Al2O3 (55 пациенток).
Результаты: Был определен оптимальный временной промежуток между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и получением сцинтиграфического
изображения, который составил 18–20 ч, когда визуализируется максимально возможное количество лимфатических узлов (ЛУ) с
оптимальным уровнем радиоактивности для их выявления. 
В группе пациенток, которым вводился [99mТс]-фитатный коллоид, сигнальные ЛУ визуализировались у 27 пациенток из 31, всего
в данной группе было выявлено 37 ЛУ. Медиана количества выявленных ЛУ у одной пациентки составила 1 [0–3], уровень накоп-
ления [99mТс]-фитатного коллоида по данным однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) – 1,75% [0,5–4,3%],
интраоперационно с помощью гамма-зонда – 2,95% [1,1–5,6%]. 
При использовании в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3  СЛУ были выявлены у 51 пациентки из 55. Всего в данной группе было выявлено
111 ЛУ, медиана количества выявленных ЛУ у одной пациентки составила 2 [0–6], интенсивность накопления [99mТс]-Al2O3 по дан-
ным ОФЭКТ – 6,1% [0,5–18,4%], интраоперационно – 7,2% [1,3–22,1%]. 
В случаях отсутствия накопления РФЛП в регионарных ЛУ (всего n=7) у 3 пациенток имело место тотальное метастатическое по-
ражение СЛУ, в двух случаях из них метастазами были поражены также и другие регионарные ЛУ.
Заключение: Сравнительный анализ показателей двух РФЛП демонстрирует, что исследования с [99mТс]-Al2O3 характеризуются ста-
тистически достоверно более высокими значениями уровня накопления в СЛУ по сравнению с [99mТс]-фитатным коллоидом. Количе-
ство выявленных ЛУ при использовании [99mТс]-Al2O3 также больше, чем в группе с [99mТс]-фитатным коллоидом. Как следствие, при
использовании [99mТс]-Al2O3 метод характеризуется более высокими показателями чувствительности в выявлении СЛУ (94,5%).
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ABSTRACT

Purpose: To study the possibility of using [99mТс]-Al2O3 for the diagnosis of sentinel lymph nodes (SLN) in patients with breast cancer, to
analyze the results obtained in comparison with a phytate colloid labeled with 99mTc.
Material and methods: The study included 86 patients with breast cancer. [99mTc]-phytate colloid (31 patients) and [99mТс]-Al2O3 (55 patients)
were used as radiopharmaceutical.
Results: The optimal time interval between the injection of [99mТс]-Al2O3 and the acquisition of a scintigraphic image was determined to be 18-20
hours, when the maximum possible number of lymph nodes (LNs) with the most optimal level of radioactivity for their detection is visualized. 
In the group of patients who were injected with [99mTc]-phytate colloid, SLN were visualized in 27 out of 31 patients, a total of 37 LNs were detected
in this group. The median number of detected LNs in one patient was 1 [0–3], the intensity of accumulation of [99mTc]-phytate colloid according to
single-photon emission computed tomography (SPECT) was 1.75% [0.5–4.3%], intraoperatively using gamma -probe – 2.95% [1.1–5.6%].
When [99mТс]-Al2O3 was used as radiopharmaceutical, SLNs were detected in 51 patients out of 55. In total, 111 LNs were detected in this
group, the median number of detected LNs in one patient was 2 [0-6], the intensity of accumulation of [99mТс]-Al2O3 according to SPECT
data – 6.1% [0.5–18.4%], intraoperatively – 7.2% [1.3–22.1%].
In the absence of radiopharmaceuticals accumulation in regional LNs (n=7 in total), 3 patients had total metastatic lesions of the SLN, in
two of them other regional LNs were also affected by metastases.
Conclusion: A comparative analysis of the indices of two radiopharmaceuticals shows that studies with [99mТс]-Al2O3 are characterized by
statistically significantly higher accumulation rates in the SLN compared with [99mTc]-phytate colloid. The number of detected LNs when
using [99mТс]-Al2O3 was also higher than in the group with [99mTc]-phytate colloid. As a result, when [99mТс]-Al2O3 is used, the method is
characterized by higher sensitivity in detecting SLN (94.5%).
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Введение
В настоящее время концепция биопсии сигнальных

(сторожевых) лимфатических узлов (СЛУ) считается од-
ним из наиболее важных достижений в ранней диагно-
стике, лечении и оценки прогноза рака молочной железы
(РМЖ) [1 – 4]. В связи с этим визуализация и патомор-
фологическое исследование СЛУ считаются необходи-
мыми процедурами, способствующими уменьшению ко-
личества обширных лимфодиссекций, особенно на
ранних стадиях заболевания, при клинически негативных
лимфатических узлах, что в итоге приводит к снижению
частоты развития послеоперационных осложнений [5,6].

Методы ядерной медицины достаточно широко при-
меняются в онкологии уже на протяжении многих десят-
ков лет, позволяя получать ценную функциональную ин-
формацию, дополняющую анатомические методы
визуализации [7 – 11]. Что касается диагностики СЛУ,
эти методы позволяют точно определять локализацию
сигнального узла как интраоперационно, так и на доопе-
рационном этапе и в настоящее время рассматриваются
как наиболее динамично развивающиеся. Главной при-
чиной этого прогресса является активное развитие ра-
диофармацевтики и поиск оптимальных радиофармацев-
тических лекарственных препаратов (РФЛП) [12 – 17].
Считается, что идеальный РФЛП для визуализации СЛУ
должен отличаться быстрым выведением из места инъ-
екции, быстрым перераспределением по лимфатической
системе и активной аккумуляцией в сигнальных лимфо-
узлах [16,18,19,20]. В настоящее время наиболее широко
для радионуклидной диагностики СЛУ используются кол-
лоидные РФЛП, и основным критерием их оценки яв-
ляется размер частиц, от которого зависит специфичность
и чувствительность методики. Было показано, что коллоид
с размером частиц менее 50 нм может накапливаться не
только в СЛУ, но и в дистальных лимфатических узлах, а
частицы более 100 нм медленно мигрируют с места инъ-
екции. Таким образом, оптимальным для радионуклидной
диагностики СЛУ считается коллоид с размером частиц
50–80 нм [20]. Большинство используемых на сегодняш-
ний день РФЛП характеризуются либо недостаточным
размером частиц, либо имеют большой разброс, как на-
пример, широко применяемый в России фитатный кол-
лоид, что не позволяет получить стабильную информацию
при проведении исследования (табл. 1). Кроме того, дан-
ный РФЛП не зарегистрирован на сегодняшний день в
качестве препарата для диагностики СЛУ. Единственным
РФЛП, зарегистрированным на территории России для
визуализации сигнальных лимфоузлов при РМЖ и мела-
номе является «99mTc-Нанотоп», в составе которого 95%
частиц коллоидного альбумина имеют размер менее 80
нм, однако его широкое использование в отечественной
онкологии ограничивается высокой стоимостью. 

Разработанный в Томске наноколлоидный РФЛП на
основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТс]-Al2O3),
характеризуется оптимальным для проведения диагностики
СЛУ размером частиц – 50–100 нм, доклинические иссле-
дования показали безопасность его применения и функ-
циональную пригодность [21,22]. 

Целью данной работы было изучение возможностей
применения [99mТс]-Al2O3 для визуализации СЛУ у больных
со злокачественными опухолями молочной железы и анализ
полученных результатов в сравнении с фитатным коллои-
дом, меченным 99mТс. 

Материал и методы
В исследование было включено 86 больных с нали-

чием протокового рака in situ и инвазивного рака молоч-
ной железы в случае N0. Исследование проводилось с
одобрением локального этического комитета по биоме-
дицинской этике НИИ онкологии Томского НИМЦ, все
пациенты были включены в исследование на основании
информированного добровольного согласия. 

Методика визуализации СЛУ стандартно включает в
себя несколько этапов: инъекция диагностического
РФЛП, затем получение визуальной информации и ин-
троперационная детекция лимфоузлов с их последующим
морфологическим исследованием. 

В качестве РФЛП использовались [99mТс]-фитатный
коллоид (31 пациентка) и  [99mТс]-Al2O3 (55 пациенток).
Радиофармацевтические лекарственные препараты вво-
дились за день до операции в 4 точки: паратуморально
по периметру опухолевого узла или параареолярно по
периметру ареолы. Параареолярные инъекции использо-
вались при непальпируемых опухолях, при глубоко рас-
положенных опухолях, а также в случаях, когда опухо-
левый узел располагался крайне латерально в молочной
железе – данная ситуация нередко осложняет визуализа-
цию и интраоперационную дифференцировку СЛУ из-
за высокой радиоактивности в месте инъекции. Общая
вводимая активность РФЛП составляла 120 МБк (30 МБк
на каждую точку инъекции).

В качестве визуализирующего метода использовалась
однофотонная эмиссионная компьютерная томография
(ОФЭКТ) на гамма-камере E.cam 180 фирмы Siemens
(Германия) с использованием параллельных высокора-
зрешающих коллиматоров для энергии 140 кэВ.

При использовании [99mТс]-фитатного коллоида
ОФЭКТ выполнялась всем пациенткам через 18–20 ч
после инъекции РФЛП. Для определения оптимального
временного промежутка между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и
получением сцинтиграфического изображения 15 больным
ОФЭКТ проводилось через 15 мин, 2 ч и 18–20 ч после
введения РФЛП, все остальные пациентки в данной группе
проходили сцинтиграфическое исследование через 18–20
часов после инъекции [99mТс]-Al2O3. Полученные изобра-
жения оценивались в первую очередь визуально – отмеча-
лось количество очагов накопления РФЛП, которые соот-
ветствовали локализации регионарных лимфатических
узлов. Затем проводился полуколичественный анализ, ко-
торый включал в себя: определение уровня аккумуляции
РФЛП в зоне инъекции; определение уровня аккумуляции
РФЛП в визуализируемых лимфатических узлах; расчет
уровня аккумуляции РФЛП в наиболее заметном лимфа-
тическом узле по отношению к месту инъекции (%).

На следующий день после введения РФЛП всем па-
циентам проводился хирургический этап лечения, во
время которого выполнялась интраоперационная детек-
ция СЛУ с использованием гамам-зонда Gamma Finder
II (США). После удаления детектированных лимфатиче-
ских узлов область регионарного лимфатического кол-
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Таблица 1
Коллоидные радиофармацевтические лекарственные 

препараты, используемые для визуализации сигнальных
лимфатических узлов

Colloidal radiopharmaceuticals 
used to visualize sentinel lymph nodes
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лектора повторно исследовалась с помощью гамма-зонда.
По данным интраоперационной радиометрии также рас-
считывался уровень аккумуляции РФЛП в проекции СЛУ
(по отношению к месту инъекции, %).

Полученный материал отправлялся на гистологиче-
ское исследование. Данные патоморфологического ис-
следования удаленных лимфатических узлов использо-
вались в качестве референсного метода диагностики.

Результаты и обсуждение
При определении оптимального временного проме-

жутка между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и получением сцин-
тиграфического изображения показано, что наименьшее
количество визуализируемых лимфатических узлов и
наиболее низкий уровень аккумуляции [99mТс]-Al2O3 на-
блюдался на томосцинтиграммах, выполненных через 
15 мин после паратуморального или параареолярного
введения РФЛП. Через 18–20 ч отмечались максимальные
показатели накопления [99mТс]-Al2O3 (табл. 2). Разница
между временными интервалами была статистически до-
стоверна (p˂0,05), как при оценке уровня накопления
РФЛП, так и количества выявленных лимфатических уз-
лов.  Лишь при сравнении количества лимфатических
узлов в интервалах 15 мин и 60 мин разница была стати-
стически незначимой – p=0,07.

В 4 случаях накопление [99mТс]-фитатного коллоида
в проекции регионарных лимфоузлов отмечено не было
– включение РФЛП не было зарегистрировано ни по дан-
ным ОФЭКТ, ни с помощью интраоперационного гамма-
зонда (табл. 3). 

Всего в данной группе было выявлено 37 лимфати-
ческих узлов. Среднее количество выявленных лимфа-
тических узлов у одной пациентки составило 1 [0–3],
уровень накопления [99mТс]-фитатного коллоида по дан-
ным ОФЭКТ – 1,75% [0,5–4,3%], интраоперационно –
2,95% [1,1–5,6%]. 

При использовании в качестве РФЛП  [99mТс]-Al2O3

на томосцинтиграммах СЛУ были выявлены у 51 паци-
ентки из 55, интраоперационно у всех этих больных
также наблюдалась аккумуляция [99mТс]-Al2O3 в аксил-
лярной области. У 3 больных накопления РФЛП в про-
екции регионарных лимфоузлов отмечено не было – ни
по данным ОФЭКТ, ни интраоперационно гамма-зондом,
полученные результаты представлены в табл. 4.

Всего в данной группе было выявлено 111 лимфати-
ческих узлов, среднее количество выявленных лимфо-
узлов у одной пациентки составило 2 [0–6], уровень на-
копления [99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ – 6,1%
[0,5–18,4%], интраоперационно – 7,2% [1,3–22,1%]. 

Таблица 2
Накопление [99mТс]-Al2O3 в лимфатических узлах 
в разные временные интервалы (Me [Q1 – Q3])

Accumulation of [99mТс]-Al2O3 in lymph nodes 
at different time intervals (Me [Q1 – Q3])

Таблица 3
Характеристика полученных результатов в группе с ис-

пользованием  [99mТс]-фитатного коллоида (n=31)
Characterization of the results obtained in the group using

[99mТс]-phytate colloid (n=31)

Таблица 4
Характеристика полученных результатов в группе 

с использованием  [99mТс]-Al2O3 (n=55)
Characterization of the results obtained in the group 

using [99mТс]-Al2O3 (n=55)

Таким образом, оптимальной временной точкой для
проведения сцинтиграфического исследования является
интервал 18–20 часов после введения [99mТс]-Al2O3, что
позволяет визуализировать максимально возможное ко-
личество лимфатических узлов с оптимальным уровнем
радиоактивности для их выявления как на сцинтиграм-
мах, так и интраоперационно. 

В группе пациенток, которым вводился [99mТс]-фи-
татный коллоид, по данным ОФЭКТ сигнальные лимфа-
тические узлы были выявлены у 27 пациенток из 31, од-
нако интраоперационно у двух из этих больных не было
зафиксировано накопления РФЛП в аксиллярной области
(табл. 3). Следует отметить, что у обеих пациенток от-
мечалось слабое накопление РФЛП по данным ОФЭКТ
в сочетании с глубоким залеганием лимфоузла в аксил-
лярной области, что и ограничило возможности интра-
операционной детекции (рис. 1).

Рис. 1. Томосцинтиграмма больной раком левой молочной железы: 
(1) слабое накопление РФЛП в проекции аксиллярного лимфатического узла (0,7% от места инъекции); (2) место инъекции

Fig. 1. Scintigram of a patient with left breast cancer: 
(1) low-intensity accumulation of radiopharmaceutical in the projection of the axillary lymph node (0.7% of the injection site); (2) injection site
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Сравнительный анализ показателей двух РФЛП де-
монстрирует, что исследования с [99mТс]-Al2O3 характе-
ризуются статистически достоверно более высокими
значениями показателя накопления в СЛУ по сравнению
с [99mТс]-фитатным коллоидом (табл. 5). Количество вы-
явленных лимфатических узлов при использовании
[99mТс]-Al2O3 также больше, чем в группе с [99mТс]-фитат-
ным коллоидом. Эти особенности [99mТс]-Al2O3, на наш
взгляд, и приводят к увеличению чувствительности метода
в выявлении СЛУ при использовании данного РФЛП. 

В случаях отсутствия накопления РФЛП в проекции
лимфатических узлов (всего n=7), у 3 пациенток имело
место тотальное метастатическое поражение СЛУ, в двух
случаях из них метастазами были поражены также и дру-
гие регионарные лимфатические узлы. У 4 пациенток
СЛУ были интактны, однако у всех этих больных молоч-
ные железы характеризовались наличием избыточной
жировой ткани, что может быть причиной нарушения
нормального лимфооттока от железы в целом, и от опу-
холи в частности. В свою очередь, замедление лимфо-
оттока вероятно и является причиной появления ложно-
отрицательных результатов. Тем не менее, эти
особенности строения молочной железы не считаются
ограничением к проведению диагностики СЛУ. В нашем
исследовании еще у 5 женщин с подобным строением
молочной железы проблем в визуализации и интраопе-
рационной детекции СЛУ не наблюдалось. Максималь-
ное количество лимфоузлов, которые мы смогли визуа-
лизировать у данной когорты пациенток –  4
лимфатических узла у одной больной (рис. 2).

Считается, что примерно у 1–2% больных РМЖ сиг-
нальный лимфоузел не визуализируется ни по данным
ОФЭКТ, ни по данным интраоперационной радиомет-
рии. Причинами могут быть возраст пациента, наличие
ожирения или неудачная локализация СЛУ, а также то-
тальное замещение метастазом лимфатического узла
[23]. В литературе встречаются описание подобных си-
туаций, но также без серьезного анализа [24]. И, тем не
менее, можно полагать, что при отсутствии накопления
коллоидного РФЛП в изучаемых лимфатических узлах
и при обычном строении молочной железы можно ожи-
дать тотальное метастатическое поражение СЛУ. А при

проведении диагностики СЛУ у женщин с избыточной
жировой тканью в области молочных желез необходимо
учитывать возможность получения ложноотрицательных
результатов.

Заключение
На современном этапе развития онкологии все акту-

альней становится тема внедрения в клинику органосо-
храняющих и реконструктивных хирургических вмеша-
тельств, которые направлены на максимальное
сохранение структуры и функции органа при радикаль-
ном удалении злокачественной опухоли. В связи с этим,
адекватное определение распространенности злокаче-
ственного процесса играет значимую роль в выборе ме-
тодов лечения онкологических больных. Несмотря на по-
явление таргетных РФЛП для картирования СЛУ,
по-прежнему продолжаются исследования по изучению
возможностей использования нанноколлоидных РФЛП.

Рис. 2. Томосцинтиграмма больной раком левой молочной железы: 
(1) накопление РФЛП в проекции аксиллярных лимфатических узлов (n=4); (2) место инъекции

Fig. 2. Scintigram of a patient with left breast cancer: 
(1) radiopharmaceutical accumulation in the projection of the axillary lymph nodes (n=4); (2) injection site

Таблица 5
Сравнительный анализ результатов радионуклидной 

диагностики сигнальных лимфатических узлов 
у больных раком молочной железы 

с [99mТс]-фитатным коллоидом и [99mТс]-Al2O3 (Me [Q1 – Q3])
Comparative analysis of the results of radionuclide diagnostics

of sentinel lymph nodes in breast cancer patients 
with [99mТс]-phytate colloid and [99mТс]-Al2O3 (Me [Q1 – Q3])
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