
Том 1, № 1, 2018 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 15

Review

Огляд

Вступ
У світовій науковій літературі з’являється дедалі 

більше публікацій, присвячених питанню сигналь-
них лімфатичних вузлів (СЛВ). Більша частина з них 
носить описовий характер з деякою статистичною 
обробкою даних щодо досвіду певного центру з іден-
тифікації чи біопсії СЛВ (БСЛВ). Наявні результати 
багатоцентрових рандомізованих досліджень. Значно 
менше публікацій типу метааналізів чи систематич-

них оглядів, що обумовлює необхідність критичної 
оцінки наявної інформації.

Концепція СЛВ є перспективним напрямком до-
сліджень, присвячених хірургічному лікуванню со-
лідних пухлин. Вона дозволяє на підставі патогіс-
тологічного дослідження (іноді з використанням 
імуногістохімічного дослідження) дати об’єктивну 
оцінку N-критерію поширеності пухлинного процесу 
та, відповідно, індивідуалізувати показання до лімфо-
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Біопсія сигнальних лімфатичних вузлів: 
стан проблеми, доказова база та рекомендації 

(огляд літератури)

Резюме.  Актуальність. Концепція сигнальних лімфатичних вузлів (СЛВ) є активно досліджува-
ним і перспективним напрямком онкохірургії, що дозволяє індивідуалізувати підходи до лікування 
онкологічних хворих. Мета дослідження: огляд рекомендацій European Society of Medical Oncology 
(ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) і публікацій у The Cochrane Library, що 
були присвячені питанню онкологічної ефективності біопсії СЛВ і традиційної лімфодисекції у лі-
куванні первинних солідних пухлин. Матеріали та методи. Розглянуто чинні рекомендації ESMO 
та NCCN, публікації в Cochrane Library, в яких у аспекті хірургічного лікування розглядається кон-
цепція СЛВ та її місце поруч із традиційним підходом до лімфодисекції. Результати. На сайті Кох-
ранівської бібліотеки знайдено 3 огляди літератури, 7 рекомендацій ESMO та 8 — NCCN. Для іден-
тифікації СЛВ у шийній, аксилярній чи пахово-стегновій ділянці найбільшу інформативність мають 
комбіновані методи (барвник + радіофармпрепарат), у порожнині малого тазу та черевній порожни-
ні — флуоресценти. Дослідження заморожених зрізів для меланоми шкіри не рекомендовано, при 
раку шийки матки — показано. Імуногістохімічне дослідження СЛВ є обов’язковим при раку стате-
вого члена та меланомі, але недоцільним при раку молочної залози. Спільною точкою зору щодо он-
кологічних хворих залишається необхідність біопсії (тонкоголкової аспіраційної, трепан-біопсії чи 
ексцизійної) за підозри на метастатичне ураження лімфатичних вузлів чи при лімфаденопатії. Від-
сутність контрастованих СЛВ — показання до застосування традиційних підходів до лімфодисекції 
при відповідній онкологічній патології. Висновки. Розбіжності у висновках і рекомендаціях проана-
лізованої літератури пояснюються використанням як вихідних даних результатів різних досліджень. 
Рекомендації NCCN завдяки постійному динамічному оновленню містять найбільш актуалізовану 
інформацію. Враховуючи активний розвиток концепції СЛВ, накопичені за декілька років резуль-
тати досліджень дозволяють обґрунтовано змінювати погляди на її місце у лікуванні онкологічних 
нозологій. Рекомендації ESMO та огляди Кохранівської спільноти, присвячені СЛВ, мають вже пе-
реважно історичне значення, і у більшості випадків їх застосування потребує критичного підходу з 
урахуванням результатів досліджень і метааналізів, що були опубліковані пізніше.
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дисекцій (ЛД) та/або призначення інших видів проти-
пухлинної терапії. Це, в свою чергу, дозволяє зменши-
ти пов’язані з ЛД ускладнення у групи пацієнтів, яким 
об’єм хірургічного втручання на лімфоколекторі може 
бути зменшений, або, навпаки, на підставі даних про 
вторинне ураження СЛВ розширити об’єм хірургічно-
го втручання та/або ЛД з обґрунтованим призначен-
ням інших методів протипухлинного лікування у піс-
ляопераційному періоді.

Метою даного дослідження був огляд рекомендацій 
European Society of Medical Oncology (ESMO), National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) та публікацій у 
Cochrane Library, що були присвячені питанню онколо-
гічної ефективності БСЛВ та ЛД у лікуванні первинних 
солідних пухлин різних локалізацій.

Матеріали та методи
Розглянуто чинні рекомендації щодо лікування 

хворих з первинними солідними пухлинами різних 
локалізацій, в яких у аспекті хірургічного лікування 
розглядається концепція СЛВ та її місце поруч з тра-
диційним підходом до ЛД, що обґрунтовується з точ-
ки зору доказової медицини виходячи з онкологічних 
результатів її впровадження. Всі матеріали опублікова-
ні англійською мовою та наявні у вільному доступі на 
офіційних веб-ресурсах ESMO (https://www.esmo.org/

Guidelines), NCCN (https://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/default.aspx) та Кохранівської бібліотеки 
(https://www.cochranelibrary.com). Виконано огляд всіх 
чинних рекомендацій згідно з вищенаведеними крите-
ріями та виокремлено ті, що мають відношення до по-
точного огляду літератури. У пошуковій системі сайту 
Кохранівської бібліотеки застосовано пошуковий за-
пит sentinel lymph node, в дослідження включені пу-
блікації з розділу Cochrane Reviews. Результати аналізу 
згруповані за локалізаціями онкологічного процесу. 

Результати
За пошуковим запитом на сайті Кохранівської бі-

бліотеки знайдено 3 огляди літератури. Первинний 
пошук рекомендацій ESMO та NCCN виявив 38 та 31 
публікацію відповідно. З них для подальшого аналізу 
виокремлено 7 та 8 рекомендацій відповідно. Блок-
схема пошуку та його результати коротко наведені на 
рис. 1 і в табл. 1.

Рак молочної залози. Питанню БСЛВ при раку мо-
лочної залози присвячена значна кількість публікацій, 
у тому числі і результатів рандомізованих клінічних до-
сліджень. Доказова база з даної проблематики станом 
на 2017 р. представлена Кохранівським оглядом літера-
тури. Методика має місце у лікуванні згідно з рекомен-
даціями ESMO та NCCN.

Рисунок 1.  Блок-схема огляду літератури

Таблиця 1.  Рекомендації, що включають розгляд концепції СЛВ і традиційної ЛД

Cochrane ESMO NCCN

Рак молочної залози + + +

Рак шийки матки + +

Рак тіла матки + +

Рак вульви + +

Рак статевого члена + +

Плоскоклітинний рак шкіри +

Пухлини голови та шиї +

Меланома + + +

Публікації в Cochrane Library
(n = 3)

Рекомендації ESMO з лікування 
солідних пухлин

(n = 38)

Рекомендації ESMO, що містять 
інформацію про БСЛВ

(n = 7)

Рекомендації NCCN з лікування 
солідних пухлин

(n = 31)

Рекомендації та публікації, включені до подальшого аналізу
(n = 18)

Рекомендації NCCN, що містять 
інформацію про БСЛВ

(n = 8)

Рекомендації, 
що не містять даних 

про БСЛВ
(n = 54)

Групування результатів та їх аналіз за локалізаціями онкологічного процесу, 
виокремлення загальних особливостей
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Згідно з результатами Кохранівського огляду, при 
порівнянні групи хворих, яким було виконано біо-
псію СЛВ, з групою традиційної ЛД виявлено відсут-
ність значимих відмінностей у загальній виживаності 
(відношення ризиків (HR) = 1,05; 95% довірчий ін-
тервал (ДІ) 0,89–1,25), частоті локальних рецидивів 
(HR = 0,94; 95% ДІ 0,24–3,77), локорегіонарних ре-
цидивів (HR = 0,96; 95% ДІ 0,74–1,24) та віддаленого 
метастазування (HR = 0,80; 95% ДІ 0,42–1,53). Лім-
федема спостерігалась рідше після біопсії СЛВ порів-
няно з ЛД (відношення шансів 0,04–0,60). У підсумку 
порівняння різних підходів до лікувальної тактики на 
аксилярних ЛВ автори зазначають, що біопсія СЛВ і 
семплінг аксилярних ЛВ є альтернативою для стаді-
ювання. ЛД клінічно і радіологічно неуражених ак-
силярних ЛВ є неприйнятною практикою при раку 
молочної залози [1].

Рекомендації ESMO є більш ранніми (опубліковані 
в 2015 році). В них зазначається, що використання ра-
діофармпрепарату у комбінації з барвником або індо-
ціаніну зеленого дозволяє ідентифікувати СЛВ у 97 % 
хворих з низькими показниками хибнонегативних ре-
зультатів і прийнятним рівнем аксилярних рецидивів 
після біопсії СЛВ. Процедура дозволяє зменшити час-
тоту післяопераційних ускладнень та скоротити термі-
ни госпіталізації [2]. 

Наявність мікрометастазів чи ізольованих пухлин-
них клітин в СЛВ при раку молочної залози не впли-
ває на тактику хірургічного лікування, рутинне за-
стосування імуногістохімічного дослідження СЛВ не 
доцільне, що підтверджується дослідженнями IBCSG 
23-01 та ACOSOG Z0010. Якщо регіонарні ЛВ клінічно 
інтактні, але, за даними біопсії СЛВ, в них виявляються 
метастази, то, за результатами дослідження AMAROS, 
подальше лікування аксилярної ділянки з використан-
ням променевої терапії є ефективним незалежно від 
наявності факторів ризику. Наведені результати дослі-
джень потребують підтвердження та не поширюються 
на пацієнток, чиї характеристики відрізняються від по-
пуляції згаданих досліджень [2]. 

При місцево-поширеному раку молочної залози 
також можливо використовувати біопсію СЛВ, якщо 
на момент діагностики ураження регіонарних ЛВ опи-
сувалось як cN0-cN1 з ефектом повної відповіді після 
проведеної системної протипухлинної терапії (ycN0). 
Застосування біопсії СЛВ у таких хворих потребує за-
стосування подвійного контрастування, маркування 
на початку лікування уражених ЛВ та мінімальної кіль-
кості видалених СЛВ, що дорівнює 3 шт. [3].

Рекомендації NCCN зазначають, що для стадію-
вання аксилярних ЛВ перевага має надаватись саме 
біопсії СЛВ (при клінічно неуражених ЛВ І–ІІІа ста-
дії). У випадку підозри на вторинне ураження ЛВ їх 
стан необхідно оцінити перед оперативним втручан-
ням за допомогою тонкоголкової аспіраційної біопсії 
чи трепан-біопсії для визначення категорії хворих, які 
потребуватимуть аксилярної ЛД. Після біопсії СЛВ 
відмічається зниження частоти ускладнень з боку верх-
ньої кінцівки (біль, лімфедема, порушення чутливості) 
порівняно з аксилярною ЛД. Відсутні вірогідні відмін-

ності в інформативності визначення стану ЛВ між гру-
пами біопсії СЛВ та ЛД І і ІІ рівнів [4].

Патоморфологічна оцінка стану СЛВ може бути ви-
конана як за допомогою гематоксиліну та еозину, так 
і з використанням імуногістохімічного дослідження. 
Останнє наразі не рекомендоване для рутинного вико-
ристання, оскільки його адитивний ефект для загаль-
ної виживаності не був показаний згідно з досліджен-
ням ACOSOG Z0010. Імуногістохімічне дослідження 
може бути інформативним і доцільним при сумнівних 
результатах гематоксилін-еозинового гістологічного 
дослідження [4]. 

Біопсія СЛВ без аксилярної ЛД як самостійний 
метод, згідно з результатами дослідження ACOSOG 
Z0011, може бути застосована при РМЗ з критерієм 
первинної пухлини T1–2, кількості вторинно ураже-
них СЛВ 1–2, відсутності передопераційної системної 
терапії, хірургічному втручанні в об’ємі лампектомії та 
запланованій променевій терапії на всю молочну за
лозу [4].

Аксилярна ЛД І–ІІ рівня рекомендована для па-
цієнток з клінічно ураженими ЛВ, що підтверджено 
результатами тонкоголкової аспіраційної біопсії або 
трепан-біопсії, та при неможливості визначити СЛВ. 
Для пацієнток з клінічно інтактними ЛВ, яким було 
виконано мастектомію та планується променева те-
рапія, опромінення аксилярних ЛВ може замінити 
аксилярну ЛД І–ІІ рівня у відношенні локального 
контролю. Традиційна аксилярна ЛД І–ІІ рівня по-
требує видалення щонайменше 10 ЛВ для адекватного 
стадіювання. Аксилярна ЛД має бути розширена до 
ІІІ рівня при підозрі на ураження ЛВ ІІ–ІІІ порядку. 
Пацієнтки, яким не виконувалось ні аксилярної ЛД, 
ні опромінення аксилярних ЛВ, знаходяться у групі 
підвищеного ризику щодо виникнення іпсілатераль-
ного рецидиву в ЛВ [4]. 

Рак шийки матки. Рекомендації ESMO припуска-
ють, що біопсія СЛВ може відігравати важливу роль у 
лікуванні раку шийки матки, проте доказова база є не-
достатньою [5].

Згідно з рекомендаціями NCCN, біопсія СЛВ може 
бути корисною для зменшення показань до тазової ЛД 
у пацієнток з ранніми стадіями (І–ІІа) раку шийки 
матки. Результати проспективних досліджень підтвер-
джують, що завдяки високій інформативності БСЛВ 
можливо безпечно уникати тазової ЛД у значної част-
ки хворих. За даними метааналізу, рівень ідентифікації 
СЛВ становить 89–92 %, чутливість — 89–90 %. По-
здовжнє дослідження SENTICOL показало можливість 
визначення нетипових шляхів лімфовідтоку завдяки 
впровадженню методики СЛВ [6]. 

Рекомендовано застосовувати MSKCC алгоритм 
для біопсії СЛВ у хворих на рак шийки матки, який 
полягає не тільки у видаленні контрастованих ЛВ, а й 
інших підозрілих на вторинне ураження ЛВ (незалеж-
но від наявності їх контрастування) та виконанні іпсі-
латеральної тазової ЛД за відсутності СЛВ. Найбільша 
інформативність СЛВ досягається у пацієнток з пухли-
нами менше 2 см та з використанням малоінвазивного 
хірургічного доступу. Рекомендовано використовувати 
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комбінацію радіофармпрепаратів з синіми барвника-
ми, показана висока інформативність ідентифікації 
СЛВ з використанням флуоресцентів [6]. 

Рак тіла матки. Стандарти хірургічного лікування 
ESMO, опубліковані в 2013 р., передбачають виконан-
ня тазово-поперекової ЛД при раку тіла матки стадії 
Іа G3, Ib G1-3, II стадії. Біопсія СЛВ розглядається як 
перспективний напрямок, що потребує подальших до-
сліджень [7]. 

Згідно з ESMO-ESGO-ESTRO консенсусом, біо-
псія СЛВ залишається експериментальним втручан-
ням, проте значна кількість даних свідчить про її до-
цільність, бо вона призводить до збільшення частки 
пацієнтів із діагностованими мікрометастазами та ізо-
льованими пухлинними клітинам в ЛВ, проте важли-
вість цих знахідок залишається невідомою [8]. 

Згідно з рекомендаціями NCCN, біопсія СЛВ може 
використовуватись у хворих на рак тіла матки (в тому 
числі при гістологічних типах групи високого ризи-
ку), її роль наразі аналізується. Проспективні та ре-
троспективні дослідження показали, що порівняно з 
системною ЛД біопсія СЛВ дозволяє збільшити часто-
ту виявлення метастатичного ураження ЛВ з низьким 
показником хибнонегативних результатів (< 5 %). Ре-
зультати багатоцентрового проспективного досліджен-
ня FIRES свідчать про чутливість методики 97,2 % та 
прогностичну значущість негативної відповіді 99,6 %. 
Відповідні рандомізовані контрольовані дослідження 
відсутні [9].

Методику СЛВ можна застосовувати за відсутності 
даних за вторинне ураження ЛВ (за результатами ін-
струментальних методів дослідження) та відсутності 
ознак поширення пухлинного процесу за межі матки 
(за даними ревізії). Біопсія СЛВ не застосовується у 
хворих на саркому матки. Аналогічно хворим на рак 
шийки матки застосовується MSKCC алгоритм. Роз-
ширені рекомендації, основані на останніх даних сві-
тової літератури щодо біопсії СЛВ при раку тіла мат-
ки, опубліковані спілкою онкогінекологів (Society of 
Gynecologic Oncology — SGO) [9].

Рак вульви. За результатами Кохранівського огля-
ду (2014 р.), біопсія СЛВ характеризується чутливістю 
91–95  % (залежно від техніки контрастування), про-
гностична цінність негативної відповіді становить по-
над 95 %. Використання біопсії СЛВ з радіофармпре-
парат-вмісним контрастуванням дозволяє зменшити 
частоту пахово-стегнової ЛД на 70 % при ранньому 
раку вульви. Показники виживаності з використанням 
біопсії СЛВ порівняно з традиційним підходом до ЛД 
при раку вульви залишаються невідомими [10]. 

Згідно з рекомендаціями NCCN, хірургічне ліку-
вання раку вульви включає виконання пахово-стегно-
вої ЛД або біопсії СЛВ (при відсутності попередніх хі-
рургічних втручань на вульві). Для пухлин менше 4 см, 
розташованих на 2 см латеральніше серединної лінії, 
при клінічно інтактних ЛВ виконується одностороння 
біопсія СЛВ, при центральних локалізаціях — двосто-
роння. Біопсія СЛВ має виконуватись до вульвектомії. 
За відсутності контрастованих СЛВ виконується іпсі-
латеральна пахово-стегнова ЛД [11].

Безпечність біопсії СЛВ показана за результатами 
багатоцентрового обсерваційного дослідження, частота 
рецидивів при медіані спостереження 35 міс. становила 
2,3 %, рівень 3-річної виживаності — 97 %. Відмічено 
зниження частоти ранніх та пізніх ускладнень після біо-
псії СЛВ порівняно з пахово-стегновою ЛД [11]. 

Обсерваційне дослідження GROINSS-V було про-
ведено на вищезазначеній когорті з залученням паці-
єнтів з вторинно ураженими ЛВ (33 %). Визначався ри-
зик метастатичного ураження несигнальних ЛВ, який 
коливався від 4,2 % для ізольованих пухлинних клітин 
до 62,5 % для метастазів в СЛВ розмірами понад 10 мм. 
Результати дослідження GOG 173 свідчать про чут-
ливість біопсії СЛВ 91,7 %, прогностичну значущість 
негативної відповіді 96,3 %, частоту хибнонегативних 
відповідей 3,7 % (для пухлин до 4 см — 2 %). За даними 
системних оглядів та метааналізу, частота ідентифікації 
СЛВ становить 87 % (з використанням РФП і барвни-
ка), хибнонегативних відповідей — 6,4 %. Частота ре-
цидивів при біопсії СЛВ, поверхневій та повній пахо-
во-стегновій ЛД становить 3,4, 6,6 та 1,4 % відповідно. 
Наразі триває дослідження GROINSS-VІІ/GOG 270, 
яке має відповісти, що є ефективнішим за наявності 
вторинного ураження СЛВ, — ЛД чи променева тера-
пія [11]. 

Рак статевого члена. Рекомендації ESMO та NCCN 
є фактично ідентичними у питанні біопсії СЛВ у лі-
куванні раку статевого члена. Ключовим моментом 
для досягнення високої інформативності біопсії СЛВ 
є дотримання протоколу так званої динамічної біопсії 
СЛВ. Вона включає в себе ідентифікацію СЛВ з вико-
ристанням радіофармпрепаратів і барвників, клінічне 
обстеження з виконанням, за потреби, на дооперацій-
ному етапі тонкоголкової аспіраційної біопсії ЛВ під 
контролем ультрасонографії, імуногістохімічне дослі-
дження серійних зрізів СЛВ [12, 13].

Динамічна біопсія СЛВ показана за відсутності па-
хово-стегнової лімфаденопатії у пацієнтів групи ви-
сокого ризику за наявності лімфоваскулярної інвазії, 
≥ pT1G3 або ≥ T2 (будь-який ступінь диференціації). 
За наявності метастатичного ураження СЛВ рекомен-
дована пахово-стегнова ЛД. Тазова ЛД показана за 
наявності двох або більше вторинно уражених іпсіла-
теральних пахово-стегнових ЛВ або при екстранодаль-
ному метастатичному поширенні. Двостороння тазова 
ЛД показана за наявності чотирьох і більше (сумарно з 
обох сторін) вторинно уражених ЛВ. Для раку статево-
го члена не характерні skip-метастази, тазові ЛВ завжди 
уражаються після пахово-стегнових [12, 13].

Виконання протоколу динамічної біопсії СЛВ до-
зволяє досягти рівня хибнонегативних результатів 5 %. 
Обсерваційне дослідження (1956–2012 рр.) показало, 
що динамічна біопсія СЛВ дозволяє покращити 5-річ-
ну виживаність у пацієнтів з клінічно інтактними ЛВ з 
82 до 91 % (р = 0,021) [12, 13].

Пахово-стегнова лімфаденопатія у хворих на рак 
статевого члена у 30–50 % має реактивний характер. 
Для диференційної діагностики лімфаденопатії можли-
ве призначення протягом 6 тижнів антибіотикотерапії 
та виконання черезшкірної тонкоголкової аспіраційної 
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біопсії під контролем ультразвукового дослідження. 
Динамічна біопсія СЛВ не рекомендована при наяв-
ності пахово-стегнової лімфаденопатії [12, 13].

Пухлини голови та шиї. У рекомендаціях NCCN за-
значається, що біопсія СЛВ може використовуватись 
як предиктор лімфогенного метастазування при плос-
коклітинному раку ротової порожнини. Біопсія СЛВ 
є альтернативою ЛД при Т1–2 раку ротової порожни-
ни. Її застосування можливе також при раку губи. Від-
мічається зменшення частоти ускладнень та кращий 
косметичний ефект. Частота ідентифікації СЛВ стано-
вить близько 95 %, чутливість — 93 %, прогностична 
цінність негативної відповіді — 88–100  %. Відмічено 
аналогічні показники виживаності після біопсії СЛВ 
порівняно з ЛД. При метастатичному ураженні СЛВ 
показано виконання селективної (І–ІІІ рівня) або ра-
дикальної (І–V рівня) шийної ЛД [14].

Плоскоклітинний рак шкіри. Біопсія СЛВ при не
аногенітальному плоскоклітинному раку шкіри за реко-
мендаціями NCCN використовується для визначення 
контингенту хворих, які потребують ЛД чи променевої 
терапії. Проспективні обсерваційні та ретроспективні 
дослідження, метааналізи сповіщають про знаходжен-
ня субклінічних метастазів у ЛВ у 7–21 % хворих (12–
17 % — за даними більшості досліджень) [15].

При відсутності вторинного ураження ЛВ, за ре-
зультатами біопсії СЛВ, метастази в ЛВ були пізніше 
діагностовані у 2–7 % хворих. На додачу до цих хибно-
негативних випадків є пацієнти з локальними рециди-
вами чи метастатичним ураженням ділянок, які не до-
сліджувались при біопсії СЛВ. Таким чином, загальний 
показник частоти рецидивів/метастазів після біопсії 
СЛВ становить 7–12 % [15].

Біопсія СЛВ може мати прогностичний вплив, про-
те невідомо, чи є позитивний онкологічний ефект біо-
псії СЛВ при вторинно уражених ЛВ з виконанням по-
дальшої ЛД чи променевої терапії. Залишаються також 
невідомими критерії для відбору на біопсію СЛВ паці-
єнтів із плоскоклітинним раком шкіри [15]. 

Меланома шкіри. Аналогічно раку молочної залози 
меланома є іншим напрямком активних досліджень 
та впровадження концепції СЛВ у клінічну практику. 
В огляді літератури Кохранівської спільноти та ESMO 
представлені дані станом на 2015 р., більш актуалізова-
на інформація наведена в рекомендаціях NCCN.

Відповідно до результатів Кохранівського огляду, 
біопсія СЛВ при меланомі не має переваг у загальній 
виживаності порівняно з традиційним визначенням 
контингенту хворих для ЛД чи спостереження. Відмі-
чено кращу безрецидивну 10-річну виживаність після 
біопсії СЛВ (HR = 0,75; 95% ДI 0,63–0,89). Рецидиву-
вання меланоми після біопсії СЛВ рідше було локоре-
гіонарним (RR = 0,56; 95% ДI 0,45–0,69), у той час як 
значно частіше були діагностовані віддалені метастази 
(HR = 1,33; 95% ДI 1,03–1,72). Наявна доказова база 
визнана недостатньою для того, щоб рекомендувати 
біопсію СЛВ як альтернативу спостереженню [16].

Згідно з рекомендаціями ESMO, біопсія СЛВ ре-
комендована для більш точного стадіювання хворих з 
меланомою товщиною понад 1 мм або понад 0,75 мм 

за наявності негативних факторів (виразкування, висо-
кий мітотичний індекс) [17]. 

У рекомендаціях NCCN зазначається, що біопсія 
СЛВ дозволяє точно стадіювати меланому шкіри за-
вдяки патогістологічній оцінці регіонарних ЛВ, що має 
прогностичне значення при І/ІІ клінічній стадії захво-
рювання. Після біопсії СЛВ від 5 до 40 % хворих на ме-
ланому шкіри з клінічною стадією І–ІІ переходять до 
ІІІ стадії [18].

Біопсія СЛВ не рекомендована при меланомі тон-
ше 0,8 мм за Бреслоу без виразкування (виключен-
ня  — позитивний глибокий край резекції), бо у цих 
випадках частота вторинного ураження ЛВ становить 
менше 5 % [18].

Для хворих з меланомою Т1b (тонше 0,8 мм за Брес-
лоу з виразкуванням чи 0,8–1,0 мм з/без виразкування) 
або Т1а (тонше 0,8 мм за Бреслоу з іншими негативни-
ми факторами, такими як високий мітотичний індекс, 
особливо у молодих осіб, лімфоваскулярна інвазія, або 
комбінація цих факторів) вірогідність ураження СЛВ 
становить 5–10  %, тому рекомендовано виконання 
біопсії СЛВ у даного контингенту хворих [18].

Для пацієнтів зі стадією Іb (Т2а) або ІІ (товщина пух-
лини понад 1 мм) вірогідність ураження СЛВ становить 
понад 10 %, виконання біопсії СЛВ рекомендовано [18].

У випадку, коли інформація, отримана при біопсії 
СЛВ, не впливатиме на подальшу тактику лікування, 
слід відмовитись від її виконання, незважаючи на гру-
пу ризику. Точність біопсії СЛВ може бути нижчою 
після попередньої широкої ексцизії, заміщення рота-
ційними клаптями чи шкірними трансплантатами, але 
це не виключає її застосування згідно з показаннями. 
Біопсія СЛВ виконується до широкого висічення пух-
лини. Виключення — пухлина знаходиться близько до 
ложа лімфодренування, що може спотворювати кар-
тину радіологічної діагностики, тому у таких випадках 
можливе видалення першим етапом первинної пухли-
ни. При меланомі шкіри нижньої кінцівки можливе 
контрастування СЛВ здухвинної ділянки, які знахо-
дяться проксимальніше і є ЛВ другого порядку після 
поверхневих стегнових. Їх біопсію можна не прово-
дити. Проте, якщо вони відносяться до інших шляхів 
лімфовідтоку чи є сумніви щодо вторинного ураження, 
їх потрібно видаляти. Інтервальні (in-transit) чи екто-
пічні СЛВ визначаються проксимальніше типових ЛВ 
і також видаляються. Біопсія СЛВ може виконуватись 
у випадку in-transit-метастазів і локальних рецидивів 
меланоми [18].

СЛВ не відправляються на дослідження замороже-
ними зрізами, вони фіксуються формальдегідом і до-
сліджуються у парафінових блоках. На дослідження 
направляється цілий СЛВ. Серійні зрізи виконуються 
через 2 мм. СЛВ досліджуються стандартно з гема-
токсиліном і еозином, а також з використанням іму-
ногістохімічних маркерів (HMB45, S100, MELAN-A, 
SOX-10) [18].

За наявності вторинного ураження СЛВ показано 
виконання ЛД відповідної ділянки. Пахово-стегнова 
ЛД має доповнюватись видаленням здухвинних і за-
тульних ЛВ у випадку клінічно позитивних пахово-



Том 1, № 1, 201820 Практична онкологія / Practical Oncology

Огляд  /  Review

стегнових ЛВ або наявності 3 і більше вторинно ура-
жених ЛВ тієї ж ділянки. Тазова і пахова ЛД показані 
за наявності результатів комп’ютерної томографії на 
користь ураження тазових ЛВ чи за наявності метаста-
тичного ураження ЛВ Розенмюллера — Клоке [18].

Проспективне рандомізоване багатоцентрове до-
слідження ІІІ фази MSLT I підтвердило важливу роль 
біопсії СЛВ як тесту для більш точного стадіювання 
хворих. Біопсія СЛВ порівняно зі спостереженням 
не впливає на загальну виживаність, проте покращує 
безрецидивну на 7 і 10 % для меланоми товщиною 
1,2–3,5  мм та понад 3,5 мм відповідно. Покращення 
безрецидивної виживаності спостерігалось більшою 
мірою за рахунок вузлових рецидивів у групі спосте-
реження. Частота хибнонегативних результатів стано-
вила <  20  %. Статус СЛВ є найбільш важливим про-
гностичним фактором щодо виживаності. За наявності 
ураженого СЛВ вірогідність ураження несигнальних 
ЛВ становить 21 % [18].

Проспективне рандомізоване дослідження ІІІ фази 
DeCOG-SLT було присвячене порівнянню пацієнтів з 
меланомою, у яких, за результатами біопсії СЛВ, було 
виявлено вторинне ураження ЛВ. Показано, що по-
дальша ЛД не покращувала показники безрецидивної 
та загальної виживаності порівняно з активним спо-
стереженням. Дослідження MSLT IІ є значно більшим 
міжнародним проспективним рандомізованим дослі-
дженням, що закінчило набір пацієнтів і має дати від-
повідь, чи впливає ЛД на виживаність хворих з мета-
статично ураженими СЛВ [18]. 

Висновки
Аналізуючи публікації у Cochrane Library, рекомен-

дації ESMO та NCCN, що були присвячені питанню 
онкологічної ефективності біопсії СЛВ порівняно з 
традиційними підходами до ЛД у лікуванні первинних 
солідних пухлин різних локалізацій, ми звернули увагу 
на такі особливості. Незважаючи на велику кількість 
публікацій, присвячених даному питанню (наприклад, 
понад 14 000 у базі PubMed) та їх значне розмаїття (фак-
тично всі солідні пухлини), доказова база залишається 
слабкою. Це пояснюється більшою мірою тим, що за-
вдяки науково-технічному прогресу з’являються нові 
методики для ідентифікації СЛВ. Дослідницькі групи 
активно займаються їх дослідженням, розробкою від-
повідних методик лімфографії та біопсії СЛВ, порів-
нянням з іншими існуючими методиками. 

Питання об’ємів і показань до ЛД при солідних 
пухлинах є одним із найбільш дискутабельних у су-
часній онкохірургії. Традиційні підходи до ЛД зміню-
ються, що пов’язано не лише з розвитком системної та 
локальної протипухлинної терапії, а й з внеском кон-
цепції СЛВ, яка в ряді випадків змушує переглядати 
питання лімфогенного метастазування. Ідентифікація 
та біопсія СЛВ дозволяє індивідуалізувати підходи до 
ЛД, виходячи з особливостей лімфодренування у кон-
кретного пацієнта. 

Для ідентифікації СЛВ у шийній, аксилярній чи па-
хово-стегновій ділянці найбільшу інформативність ма-
ють комбіновані методи з використанням барвника та 

радіофармпрепарату. Останній дозволяє транскутанно 
локалізувати СЛВ, завдяки чому для подальшої його біо-
псії немає потреби у великих розрізах і значній хірургіч-
ній травмі з метою ревізії відповідного лімфоколектора. 
Що стосується абдомінальних і тазових ЛВ, то тут більш 
інформативним є застосування флуоресцентної лімфо-
графії (особливо в умовах малоінвазивних втручань).

Неоднозначним залишаються підходи до патогісто-
логічного дослідження. Наприклад, якщо для мелано-
ми шкіри не рекомендовані заморожені зрізи, то при 
раку шийки матки, навпаки, за їх результатами інтра-
операційно може вирішуватись питання щодо доціль-
ності подальшого хірургічного лікування загалом. Іму-
ногістохімічне дослідження СЛВ є обов’язковим при 
раку статевого члена та меланомі, у той час як при раку 
молочної залози, навпаки, є недоцільним, оскільки на-
віть наявність мікрометастазів не впливає на подальшу 
тактику хірургічного лікування.

Залишається достеменно невідомою доцільність 
тазової ЛД як адитивного компоненту при пахово-
стегнових ЛД у хворих на плоскоклітинний рак шкіри, 
меланому шкіри та рак статевого члена. В той час як 
у хворих на рак вульви, навпаки, питання профілак-
тичного та терапевтичного впливу на тазові ЛВ є пре-
рогативою нехірургічних методів протипухлинного лі-
кування і наразі аналогічні підходи розглядаються як 
альтернатива пахово-стегновій ЛД. 

Спільною точкою зору щодо онкологічних хворих 
залишається необхідність біопсії (тонкоголкової ас-
піраційної, трепан-біопсії чи ексцизійної) за підозри 
на метастатичне ураження ЛВ чи при лімфаденопатії. 
Її наявність може свідчити про реактивні зміни, мета-
статичне ураження, наявність синхронного первин-
но-множинного неопластичного процесу чи рецидиву 
раніше діагностованого злоякісного новоутворення. 
Відсутність контрастованих СЛВ є показанням до за-
стосування традиційних підходів до ЛД при відповід-
ній онкологічній патології. 

Розбіжності у висновках і рекомендаціях, що були 
наведені в поточнму огляді, пояснюються використан-
ням як вихідних даних результатів різних досліджень. 
Рекомендації NCCN завдяки постійному динамічному 
оновленню містять найбільш актуалізовану інформа-
цію. Враховуючи активний розвиток концепції СЛВ, 
накопичені за декілька років результати досліджень до-
зволяють обґрунтовано змінювати погляди на її місце у 
лікуванні онкологічних нозологій. Рекомендації ESMO 
та огляди Кохранівської спільноти, присвячені СЛВ, 
мають вже переважно історичне значення, і у більшості 
випадків їх застосування потребує критичного підходу з 
урахуванням результатів досліджень і метааналізів, що 
були опубліковані пізніше.

Упровадження у клінічну практику концепції СЛВ 
не може бути виконано одномоментно. Критично 
важливим є наявність досвідченої групи фахівців, які 
залучаються до лікувально-діагностичного процесу в 
аспекті СЛВ, що зазначається майже в усіх рекоменда-
ціях ESMO та NCCN. Це стосується не лише хірургів, 
а й патогістологів і радіологів. Крива навчання хірурга 
методиці ідентифікації та біопсії СЛВ є варіабельною 
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величиною, емпіричним показником, за даними різних 
авторів, є близько 30–50 випадків. Більш об’єктивною 
величиною, що дозволяє безпечно використовувати 
біопсію СЛВ як самостійну складову діагностично-лі-
кувального процесу, є онкологічно прийнятний рівень 
хибнонегативних результатів, що становить менше 
5 %. Не менш важливим аспектом є урахування мож-
ливостей ад’ювантного лікування, що мають відпові-
дати плану лікування. Використання лише посилання 
на рекомендації профільної спільноти щодо методики 
біопсії СЛВ, але застосування відмінних підходів до 
ад’ювантного лікування є неприйнятним, оскільки лі-
кування онкологічних хворих має розглядатись як єди-
ний комплексний процес.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Биопсия сигнальных лимфатических узлов: 
состояние проблемы, доказательная база и рекомендации 

(обзор литературы)
Резюме.  Актуальность. Концепция сигнальных лимфа-
тических узлов (СЛВ) является активно исследуемым и 
перспективным направлением онкохирургии, которая по-
зволяет индивидуализировать подходы к лечению онколо-
гических больных. Цель исследования: обзор рекомендаций 
European Society of Medical Oncology (ESMO), National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) и публикаций в The 
Cochrane Library, посвященных вопросу онкологической 
эффективности биопсии СЛВ и традиционной лимфодис-
секции в лечении первичных солидных опухолей. Мате-
риалы и методы. Рассмотрены действующие рекомендации 
ESMO и NCCN, публикации в Cochrane Library, в которых 
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в аспекте хирургического лечения рассматривается концеп-
ция СЛВ и ее место рядом с традиционным подходом к лим-
фодиссекции. Результаты. На сайте Кохрановской библи-
отеки найдено 3 обзора литературы, 7 рекомендаций ESMO 
и 8  — NCCN. Для идентификации СЛВ в шейной, аксил-
лярной или пахово-бедренной области наибольшую инфор-
мативность имеют комбинированные методы (краситель + 
радиофармпрепарат), в полости малого таза и брюшной по-
лости  — флуоресценты. Исследование замороженных сре-
зов для меланомы кожи не рекомендуется, при раке шейки 
матки — показано. Иммуногистохимическое исследование 
СЛВ является обязательным при раке полового члена и ме-
ланоме, но нецелесообразным при раке молочной железы. 
Общей точкой зрения относительно онкологических боль-
ных остается необходимость биопсии (тонкоигольной аспи-
рационной, трепан-биопсии или эксцизионной) при подо-
зрении на метастатическое поражение лимфатических узлов 
или при лимфаденопатии. Отсутствие контрастированных 

СЛВ — показание к применению традиционных подходов 
к лимфодиссекции при соответствующей онкологической 
патологии. Выводы. Различия в выводах и рекомендациях 
проанализированной литературы объясняются использо-
ванием в качестве исходных данных результатов различных 
исследований. Рекомендации NCCN благодаря постоянно-
му динамическому обновлению содержат наиболее актуа-
лизированную информацию. Учитывая активное развитие 
концепции СЛВ, накопленные за несколько лет результаты 
исследований позволяют обоснованно изменять взгляды на 
ее место в лечении онкологических нозологий. Рекомен-
дации ESMO и обзоры Кохрановского сообщества, посвя-
щенные СЛВ, имеют уже преимущественно историческое 
значение, и в большинстве случаев их применение требует 
критического подхода с учетом результатов исследований и 
метаанализов, опубликованных позже.
Ключевые слова:  сигнальный лимфатический узел; био
псия; хирургическое лечение; рекомендации; обзор 
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Sentinel lymph node biopsy: 
state of art, evidence base and recommendations 

(literature review)
Abstract.  Background. Sentinel lymph node (SLN) concept is the 
area of active research due to its perspectives for oncosurgery, which 
allows individualizing treatment approaches to the cancer patients. 
The purpose of the study was the review of the European Society 
for Medical Oncology (ESMO) and the National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) guidelines, publications in the Cochrane 
Library on the oncological efficacy of SLN and traditional lymph 
node dissection in the treatment of primary solid cancers. Materi-
als and methods. Current ESMO and NCCN guidelines, publica-
tions in the Cochrane Library are given, in which the concept of 
SLN and its place beside the traditional approach of lymph node 
dissection are considered in the aspect of surgical treatment. Re-
sults. Three Cochrane reviews, 7 ESMO and NCCN recommen-
dations were found. Combined methods (dye + radiocolloid) were 
the most informative for SLN identification in the cervical, axillary 
or inguinal-femoral area, fluorescents — in the pelvic cavity and 
abdomen. Investigation of frozen sections in skin melanoma is not 
recommended, and is indicated in cervical cancer. Immunohisto-
chemistry of SLN is mandatory for penile cancer and melanoma, 

but not relevant in breast cancer. A common point of view regar
ding cancer patients is the need for a biopsy (fine needle aspiration, 
core needle or excisional biopsy) in case of suspected metastatic 
lesion of lymph nodes and for lymphadenopathy. The absence of 
enhanced SLN is an indication for the application of traditional 
approaches to lymph node dissection in relevant oncological pa-
thology. Conclusions. The discrepancies in the conclusions and rec-
ommendations of the analyzed literature are explained by the use of 
the results of various studies as output data. The NCCN guidelines, 
with their constant dynamic updates, contain the most up-to-date 
information. Taking into account the active development of SLN 
concept, the results of trails accumulated over several years allow 
changing the views on its place in the treatment of oncological di
seases. The ESMO guidelines and the Cochrane Library reviews on 
SLN are already more of historical significance and in most cases, 
their application requires a critical approach based on the results of 
research and meta-analyzes that were published later.
Keywords:  sentinel lymph node; biopsy; surgical treatment; re
commendations; review


