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Своевременные диагностика и лечение меланомы кожи являются актуальными задачами в настоящее время, по-
скольку смертность от данной патологии составляет более 70 % всех опухолей кожи, и это заболевание в России 
определяется на I стадии лишь в 35,7 % случаев. Правильно подобранная терапия дает хорошие результаты, но для 
эффективного лечения необходимо точное стадирование процесса, предполагающее выявление метастазов в сто-
рожевых лимфатических узлах, которые клинически нельзя обнаружить. В настоящем обзоре проанализированы 
данные исследований, показывающих эффективность определения сторожевых лимфатических узлов с помощью 
флуоресцентного метода с использованием индоцианина.
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Timely diagnosis and treatment of cutaneous melanoma are important problems as mortality for this pathology exceeds 
70 % of all skin tumors, and in Russia this disease is diagnosed at stage I only in 35.7 % of cases. Correctly selected 
therapy offers good results, but effective treatment requires accurate staging involving detection of metastases  
in the sentinel lymph nodes which cannot be identified clinically. This review analyzes study data showing the effec-
tiveness of detection of the sentinel lymph nodes using indocyanine green fluorescence method.
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Введение
Меланома кожи (МК) в России составляет 1,82 % 

всех злокачественных новообразований взрослого на-
селения и 12,65 % всех опухолей кожи, а смертность 
от данной патологии среди кожных онкологических 
заболеваний – более 70 %. В целом в РФ только  
в 35,7 % случаев МК выявляется на I стадии. В России 
данная патология входит в список ведущих опухолевых 
локализаций. В 2020 г. заболеваемость МК («грубый 
показатель») составила 6,94 случая на 100 тыс., средне-
годовой темп прироста за 2010–2020 гг. – 2,86 %, об-
щий прирост – 33,96 %. Постоянно увеличивается  
и абсолютное число заболевших: 3976 человек в 2015 г. 
против 2768 человек в 2005 г. [1–7].

Хирургическое удаление первичной МК и метаста-
тически измененных регионарных лимфатических узлов 
(ЛУ) является основным методом лечения данной опу-
холи 0–III стадии. Однако использование современной 
адъювантной таргетной терапии или иммунотерапии 
после радикальной операции при МК III стадии по-
зволяет улучшить отдаленные результаты лечения. Со-
гласно международным и российским клиническим 
рекомендациям адъювантная терапия показана, начиная 
с МК стадии IIIА. При 0–IIА стадии рекомендуется лишь 
динамическое наблюдение, а при IIВ–С – низкоэффек-
тивная адъювантная иммунотерапия интерфероном α-2b, 
не оказывающая существенного влияния на показате-
ли общей выживаемости. Для определения прогноза 
и выбора оптимальной тактики лечения необходима 
более точная диагностика для адекватного стадирова-
ния МК [8].

При клинически выявляемых метастазах МК в ре-
гионарные ЛУ выполняется прицельная тонкоигольная 
аспирационная биопсия увеличенных ЛУ под ультра-
звуковой навигацией для стадирования и определения 
тактики лечения и объема операции.

В настоящее время выполнение профилактической 
регионарной лимфодиссекции не показано в связи  
с ее неэффективностью. Однако при локальных стадиях 
МК существует высокий риск наличия микрометастазов 
в регионарных ЛУ. По данным литературы, у 15–20 % 
пациентов с клинически не выявленными метастатически 
пораженными ЛУ при морфологическом исследовании 
определяются микрометастазы [9]. Для решения этой про-
блемы более 20 лет назад были предложены методики 
лимфатического картирования для биопсии сторожевых 
лимфатических узлов (БСЛУ) с гистологическим и имму-
ногистохимическим исследованиями при клинически 
неизмененных регионарных ЛУ (сN0) [10].

В настоящий момент в России лицензирована 
только одна методика определения сторожевого ЛУ 
(СЛУ) с использованием радиофармпрепаратов. В пер-
спективе для биопсии СЛУ при МК альтернативной, 
более доступной и простой в использовании методикой 
может стать флуоресцентная лимфография с исполь-
зованием экзоскопа и индоцианина зеленого (ICG).  
В настоящем обзоре рассмотрена эффективность дан-
ной лечебно-диагностической методики.

Эффективность биопсии сторожевых 
лимфатических узлов с использованием 
индоцианина зеленого
Индоцианин зеленый представляет собой трикар-

боцианиновый краситель, который часто использует-
ся в диагностике и лечении пациентов с офтальмоло-
гическими, кардиологическими заболеваниями  
и болезнями печени [11]. Впервые применение ICG 
описано K. Kogure и соавт. в 1970 г. Этот краситель 
использовался при ангиографическом исследовании 
крупных сосудов [12]. После внутрикожной инъекции 
ICG связывается с альбумином – неотъемлемым ком-
понентом лимфы – и поэтому является превосходным 
средством визуализации лимфатических протоков  
и ЛУ [13]. Биопсия СЛУ под контролем ICG прово-
дилась при раке молочной железы, кожи, желудка, тол-
стой кишки, анального канала и легких. Индоцианин 
зеленый имеет низкий аллергический риск, относитель-
но прост в применении, не подвергает пациентов  
и медицинский персонал облучению и значительно 
снижает аллергические реакции по сравнению с реак-
тивными красителями (0,05 и 1,1 % соответственно). 
Из-за низкой молекулярной массы ICG обычно может 
достигать зоны оттока лимфы в течение 5–10 мин [14]. 
С помощью системы визуализации в ближнем инфра-
красном диапазоне ICG проникает в кожу, подкожную 
клетчатку и мягкие ткани на 1–2 см, а также в лимфо-
коллекторы и дает возможность наблюдать в режиме 
реального времени за лимфатическими сосудами и ЛУ. 
Это позволяет повысить точность хирургического по-
зиционирования и более подробно изучить индивиду-
альную анатомическую особенность пациента. Точное 
позиционирование ICG СЛУ дает возможность умень-
шить объем операции и частоту развития лимфатиче-
ского отека (лимфедемы) конечности, а также повы-
шает удовлетворенность больных полученным 
лечением в период реабилитации [15]. Хотя ICG име-
ет короткий период полувыведения, он может сохра-
няться в ЛУ более 10 ч, что обеспечивает более четкие 
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границы для последующего расширения операции до 
лимфодиссекции (при необходимости) [14].

Преимущества флуоресцентного метода  
с использованием индоцианина зеленого, 
применяемого при биопсии сторожевых 
лимфатических узлов
В ходе одного из исследований было проанализи-

ровано, может ли применение ICG улучшить характе-
ристики распознавания СЛУ у пациентов с ранней 
акральной МК по сравнению с использованием мети-
ленового синего [16]. Авторы обнаружили, что при-
менение ICG значительно увеличивает частоту обна-
ружения СЛУ (73 % против 98 %). Из-за небольшого 
размера молекул ICG лучше локализуется в СЛУ, по-
раженных опухолевыми клетками [17]. Помимо уве-
личения частоты обнаружения СЛУ ICG также играет 
большую роль в уменьшении числа ложноотрицатель-
ных результатов. У контрольной группы пациентов  
с МК при использовании ICG выявлены метастати-
ческие СЛУ, которые не были распознаны при при-
менении метиленового синего. Ни у одного больного 
с отрицательным результатом в дальнейшем при БСЛУ 
не выявлен локорегионарный рецидив заболевания.  
В этом исследовании среднее количество СЛУ, обна-
руженных с помощью ICG в сочетании с метиленовым 
синим, составило 2,8. Это выше, чем среднее количество 
СЛУ, определенных только с помощью метиленового 
синего, что согласуется с предыдущими исследовани-
ями [18, 19]. Авторы предположили, что видимость кра-
сителей при использовании инфракрасных устройств 
высокого разрешения была намного выше, чем при 
прямом визуальном наблюдении. Таким образом, при-
менение ICG позволяет выявить СЛУ, которые не бы-
ли обнаружены с помощью метиленового синего,  
и повысить точность биопсии.

Кроме того, некоторые исследования показали, 
что применение ICG позволяет выявить транзиторные 
метастазы меланомы в коже и подкожно-жировой 
клетчатке, которые распространяются через лимфати-
ческие протоки и располагаются между первичным 
очагом (>2 см в диаметре) и регионарными ЛУ [20, 21]. 
Во время БСЛУ у 1 пациента случайно была обнаруже-
на точка концентрации флуоресценции в области пред-
плечья, которая после иссечения морфологически ве-
рифицирована как транзиторный метастаз МК. В 2 СЛУ, 
взятых у другого пациента, использование ICG помог-
ло выявить только один из них, в то время как приме-
нение метиленового синего позволило идентифициро-
вал оба метастаза. Авторы предположили, что это 
могло быть вызвано визуальной ошибкой хирурга.

В одном из немногочисленных проспективных ис-
следований сравнивалась эффективность использова-

ния ICG, метиленового синего и технеция-99m (99mTc) 
для проведения БСЛУ у пациентов с меланомой [22]. Ин-
доцианин зеленый визуализировался до проведения раз-
реза кожи у 44 % больных. При использовании 99mTc  
в среднем было выявлено 1,89 СЛУ на пациента, ICG – 
1,87; метиленового синего – 0,71. При применении 
99mTc и ICG обнаружено примерно одинаковое количе-
ство СЛУ на больного (p = 0,73), в то же время метиле-
новый синий уступал в способности определять СЛУ  
(р <0,001). По данным исследования, ICG-флуоресцент- 
ная визуализация эквивалентна применению 99mTc  
для интраоперационной идентификации и биопсии сто-
рожевых узлов при локальной МК [22].

Сравнение большинства исследований, посвящен-
ных МК головы и шеи, туловища и конечностей, по-
казало, что средняя частота обнаружения СЛУ при 
использовании флуоресцентного метода с ICG и ра-
диоизотопных методик сопоставима и варьирует  
в пределах 86–100 %. Эти результаты превосходят ре-
зультаты контрастного метода с применением метиле-
нового синего, частота обнаружения СЛУ при котором 
составляет всего 43–73 %. В 3 исследованиях показано, 
что частота выявления СЛУ при использовании ICG 
выше, чем при использовании радиоизотопной мето-
дики [23–25]. Согласно данным 5 работ [26–30], этот 
показатель оказался одинаковым при применении этих 
способов визуализации. В 5 исследованиях показана 
более высокая частота обнаружения СЛУ при исполь-
зовании радиоизотопных методик [31–35].

Итак, можно констатировать, что использование 
ICG для определения и биопсии СЛУ является полно-
ценной альтернативой стандартным радиоизотопным 
методам.

Применение ICG при БСЛУ остается еще недоста-
точно изученной, но многообещающей методикой диа-
гностики и лечения МК. Ее использование у пациентов 
с меланомой было впервые описано в 2014 г. в статье J.M. 
Korn и соавт. [23]. В этом ретроспективном обзоре срав-
нивали в общей сложности 90 пациентов с МК в 2 когор-
тах, которым проводилась БСЛУ с традиционным синим 
красителем и радиоизотопом или БСЛУ с системой ICG 
Spy Elite. Результаты продемонстрировали статистически 
значимую разницу в обнаружении СЛУ с помощью ме-
тода флуоресценции с использованием ICG или радио-
изотопного/ручного гамма-зонда (98,0 и 97,8 % соот-
ветственно) по сравнению с методом с применением 
метиленового синего (79,4 %). Кроме того, в группе ICG 
наблюдалась тенденция к сокращению продолжитель-
ности операции [23]. Другие исследования подтвердили 
высокую специфичность использования ICG при БСЛУ  
при МК и идентификации ЛУ, не обнаруживаемых тра-
диционными методами (с использованием радиоизото-
пов или метиленового синего).
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Заключение
Таким образом, использование ICG при БСЛУ 

злокачественных опухолей имеет очевидные преиму-
щества: по сравнению с применением метиленового 
синего оно значительно повышает частоту обнаруже-
ния СЛУ. Частота же выявления данных ЛУ при при-
менении ICG и радиоизотопов одинакова. Также ча-
стота развития тяжелых аллергических реакций, 
вызванных ICG, гораздо ниже этого показателя при 

использовании метиленового синего (всего 0,05 %). Кро-
ме того, флуоресцентный метод с ICG исключает потен-
циальный риск радиационного облучения, который воз-
никает при применении радиоизотопных методик. 
Благодаря интраоперационным характеристикам визуа-
лизации использование ICG позволяет точно локализо-
вать СЛУ, сократить время операции, уменьшить объем 
хирургического вмешательства и снизить риск развития 
послеоперационных осложнений [14, 15, 36].
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