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Введение.	Иссечение	первичной	меланомы	кожи	(МК)	является	простым,	распространенным	и	относительно	эффективным	
методом	лечения	локализованной	формы	данного	заболевания.	Однако	после	такого	лечения	в	19–24%	случаев	развиваются	
рецидивы	в	регионарных	лимфатических	узлах	(ЛУ),	причиной	которых	являются	микрометастазы,	уже	присутствующие	в	
них	на	момент	лечения	первичной	опухоли.	Единственным	методом,	позволяющим	своевременно	выявить	данные	метастазы,	
является	биопсия	сторожевых	лимфатических	узлов	(БСЛУ).	Однако	результаты	практического	применение	этого	метода,	
по	данным	литературы,	остаются	противоречивыми.
Цель исследования.	Оценить	непосредственные	и	отдаленные	результаты	биопсии	сторожевых	лимфатических	узлов	у	боль-
ных	клинически	локализованной	меланомой	кожи	с	использованием	отечественного	радиофармпрепарата	и	оборудования.
Материалы и методы.	В	исследование	последовательно	в	три	группы	включены	847	больных	клинически	локализованной	МК	
(сTлюбаяN0M0).	Группу	I	составили	212	больных,	которым	выполнено	только	широкое	иссечение	первичной	опухоли,	II	–	241	
пациент,	у	которых	широкое	иссечение	МК	сопровождалось	одномоментной	профилактической	лимфаденэктомией	(пЛАЭ),	
III	–	394	больных,	которым,	кроме	широкого	иссечения	МК,	выполняли	БСЛУ.	Локализацию	СЛУ	осуществляли	отече-
ственным	радиофармпрепаратом	–	99mTc-Технефит,	а	интраоперационную	навигацию	–	ручным	гамма-детектором	«Радикал».
Результаты.	В	подгруппах	МК	толщиной	до	1	мм	включительно	общая	частота	метастазов	в	регионарные	ЛУ	составила	в	
I	группе	5,9%,	во	II	–	6,9%	и	в	III	–	4,7%	случаев.	Редкость	данного	события	снижала	актуальность	применения	дополни-
тельных	методов	регионарного	контроля	у	этого	контингента	больных.	Так,	показатели	5-	и	7-летней	безрецидивной	выжи-
ваемости	в	этих	группах	составили:	в	I	–	82,4±5,7	и	82,4±5,7%,	во	II	–	90,9±6,2	и	90,9±6,2%	(p=0,080)	и	в	III	–	90,8±5,2	
и	90,8±5,2%	(p=0,106	и	p=0,795	соответственно).	Показатели	актуариальной	специфической	выживаемости	в	подгруппах	
тонких	МК	составили:	в	I	группе	–	87,3±5,4	и	87,3±5,4%,	во	II	–	за	время	наблюдения	не	было	зафиксировано	летальных	
исходов	(p=0,03),	в	III	–	96,9±2,1	и	89,5±7,4%	(p=0,514	и	p=0,151	соответственно).	В	подгруппах	МК	толщиной	более	
1	мм	общая	частота	метастазов	в	ЛУ	составила	в	I	группе	–	24,4%,	во	II	–	25,9%	и	в	III	–	29,1%	случаев.	В	I	группе	все	
они	соответственно	реализовались	регионарными	рецидивами,	во	II	–	в	11,3%	были	выявлены	как	микрометастазы	в	ЛУ	
при	выполнении	пЛАЭ	и	в	14,6%	случаев	в	виде	регионарных	рецидивов	в	ранее	интактных	ЛУ,	в	то	время	как	в	III	группе	
при	выполнении	БСЛУ	микрометастазы	были	выявлены	в	23,9%,	а	в	виде	регионарных	рецидивов	в	интактных	ЛУ	наблю-
дали	только	в	5,2%	случаев	(p=0,000).	Однако	частота	регионарных	рецидивов	в	обоих	случаях	была	достоверно	ниже,	
чем	после	только	иссечения	первичной	меланомы	(p=0,047	и	p=0,000	соответственно).	Следует	отметить	наблюдавшуюся	
стабильную	частоту	транзитных	метастазов	МК	при	поражении	ЛУ,	которая	не	зависела	от	времени	и	способа	выявления	
метастазов	в	них.	Так,	у	больных	I	группы	с	рецидивами	в	ЛУ	транзитные	метастазы	наблюдали	в	21,1%,	во	II	группе	при	
наличии	микрометастазов	в	ЛУ	–	в	20,8%,	в	III	–	при	микрометастазах	в	СЛУ	–	в	20,3%	против	3,4–5,1%	случаев	у	па-
циентов	без	поражения	ЛУ	(p=0,000).	Показатели	5-	и	7-летней	безрецидивной	выживаемости	при	МК	толщиной	более	
1	мм	составили	в	I	группе	–	51,9±4,4	и	48,8±4,5%,	во	II	–	54,9±3,7	и	51±3,8%	(p=0,648)	против	71±3,3	и	64,4±4,8%	в		
III	группе	(p=0,009	и	p=0,033	соответственно).	Соответствующие	показатели	актуариальной	специфической	выживаемости	
составили	в	I	группе	63,5±4,3	и	58,1±4,6%,	во	II	–	69,4±3,5	и	63,4±3,8%	(p=0,405)	против	86±3	и	86±3%	в	III	группе	
(p=0,000	и	p=0,000	соответственно).
Заключение.	БСЛУ	–	эффективный	и	безопасный	метод	выявления	субклинических	метастазов	меланомы	кожи	в	ЛУ	–	
позволяет	улучшить	непосредственные	и	отдаленные	результаты	лечения	больных	меланомой	кожи	толщиной	более	1	мм.	
Использование	отечественного	РФП	и	оборудования	обеспечивает	воспроизводимость	и	повышает	практическую	доступ-
ность	метода.
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Введение

В настоящее время самой распространенной так-
тикой лечения больных локализованной меланомой 
кожи (МК), то есть пациентов без клинических и 
инструментальных данных за наличие регионарных 
и отдаленных метастазов (cTлюбаяN0M0), является 
иссечение только первичной опухоли. Дополнитель-
но в качестве адъювантной терапии пациентам с ме-
ланомами pT3b и выше может быть рекомендовано 
назначение адъювантной интерферонтерапии [1, 2]. 
Однако после данного лечения у 16–24% больных 
наблюдается развитие егионарных рецидивов за-
болевания [3–5]. Причиной этих неблагоприятных 
событий являются субклинические метастазы, уже 
присутствующие в лимфатических узлах (ЛУ) на мо-
мент лечения первичной опухоли, а невозможность 
их своевременного выявления обусловлена разме-
рами метастазов, которые находятся за пределами 
разрешающей способности неинвазивных методов 
диагностики. Однако даже скрытые, они являются 
самым мощным фактором прогноза, свидетельству-
ющим о принадлежности пациента к другой прогно-
стической группе – стадии заболевания, требующей 
иного объема лечения. В дальнейшем они манифе-
стируют в виде клинической картины регионарного 
рецидива заболевания, в большинстве случаев уже в 
течение первых двух-трех лет наблюдения. Следо-
вательно, своевременное их выявление и удаление 
предоставляет шанс улучшить непосредственные, а 
возможно, и отдаленные результаты лечения боль-
ных клинически локализованной меланомой кожи.

Требуемый уровень разрешающей способности 
диагностического метода, необходимый для вы-
явления субклинических метастазов, находится на 
клеточном уровне, то есть на уровне по крайней 
мере световой микроскопии. Однако для приме-
нения последней необходим материал, в котором 
с наибольшей вероятностью могут присутствовать 
данные микрометастазы. Единственной известной 
в настоящее время технологией, позволяющей 
найти и получить такой субстрат, является биопсия 
сторожевого лимфатического узла (БСЛУ) [6–10]. 
Сторожевым лимфатическим узлом (СЛУ), с учетом 
его иммунологической функции, является лимфати-
ческий узел первого порядка, осуществляющий им-
мунный надзор над участком кожи или слизистой, 
на котором расположена данная опухоль.

До настоящего времени БСЛУ в нашей стране 
пока не получила должного распространения по 
ряду причин, в том числе и из-за отсутствия реко-
мендованного именно для этой цели специализи-
рованного отечественного радиофармпрепарата 
(РФП) с необходимыми свойствами, доступного 
специализированного оборудования, а также дис-
кутабельности вопроса о практической эффектив-
ности данного метода, несмотря на то, что данная 
процедура уже появилась в отечественных рекомен-
дациях по лечению МК [11].

В связи с этим основными целями представ-
ляемой работы стало исследование возможности, 
оценка безопасности и эффективности применения 
отечественного радиофармпрепарата, обладающего 
необходимыми свойствами, и отечественного обо-
рудования для интраоперационной навигации СЛУ, 
а также влияние данной технологии на непосред-
ственные и отдаленные результаты лечения больных 
клинически локализованной меланомой кожи. Дан-
ная работа проводилась в рамках выполнения тем 
государственного задания МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, промежуточные итоги выполнения которых 
были частично опубликованы ранее [12].

Материалы	и	методы

В исследование включены 847 больных клини-
чески локализованной меланомой кожи – сTлю-
баяN0M0 (AJCC 7th edit.). Были сформированы две 
группы исторического контроля, в которых паци-
енты получили лечение в период с 1985 по 2010 г. 
В I группу включены 212 больных, получивших 
традициорнное хирургическое лечение – только 
широкое иссечение первичной меланомы кожи. 
Во II группу включен 241 больной, которым од-
номоментно с широким иссечением первичной 
меланомы выполняли профилактическую ЛАЭ 
(табл. 1). В III группу включены 394 больных, ко-
торые получили лечение в период с 2010 по 2016 г. 
включительно в объеме широкого иссечения и 
биопсии сторожевых лимфатических узлов (БСЛУ). 
В случае выявления микрометастазов в СЛУ в тече-
ние 2–3 нед после БСЛУ выполняли радикальную 
лимфаденэктомию пораженного регионарного 
лимфатического коллектора. Пациенты, включен-

Таблица	1.	Распределение	больных	меланомой	кожи	в	исследуемых	группах		
по	патоморфологической	стадии	первичной	опухоли	(pT)

Группы pT1 pT2 pT3 pT4

№ 1 иссечение,
n=212

56 (26,4%) 44 (20,8%) 56 (26,4%) 56 (26,4%)

№ 2 иссечение+пЛАЭ,
n=241

29 (12,0%) 46 (19,1%) 94 (39,0%) 72 (29,9%)

№ 3 иссечение+БСЛУ,
n=394

85 (21,6%) 87 (22,1%) 132 (33,5%) 90 (22,8%)
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ные в эту группу, подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Все больные 
лечились в одном подразделении одного медицин-
ского центра, вследствие чего применялись единые 
принципы и подходы к лечению меланомы кожи 
за исключением описанной тактики в отношении 
регионарного контроля заболевания. Более раннее 
наше исследование продемонстрировало отсутствие 
влияния применявшихся схем адъювантной терапии 
на результаты лечения, в связи с чем этот фактор в 
данной работе не учитывался [13].

Средний возраст больных в I группе составил 51 
год, женщин было 138, мужчин – 74, в соотноше-
нии 1,86:1 соответственно. Во II группе возрастные 
характеристики в группе были сравнимы, средний 
возраст – 49 лет, женщин – 158, мужчин – 84 в 
соотношении 1,88:1 соответственно. Средний воз-
раст больных в III группе составил 52 года, из них 
женщин – 241, мужчин – 153, в соотношении 1,58:1 
соответственно. Единственное значимое различие 
между группами было по числу больных с опухоля-
ми pT1, их включение в общий анализ приводило к 
значимому различию между группами по данному 
прогностическому фактору (p=0,002), что, несо-
мненно, повлияло бы и на результаты статисти-
ческого анализа непосредственных и отдаленных 
разультатов лечения (см. табл. 1). В связи с этим 
эффективность применявшихся методов регионар-
ного контроля меланомы кожи в группах пациентов 
с опухолями pT1 была оценена отдельно. В когорте 
меланом pT2–4 значимых различий по стадиям 
первичной МК между исследуемыми группами не 
было (p=0,215). Таким образом, проведение срани-
тельного статистического анализа между группами 
больных с промежуточными и толстыми меланома-
ми было корректным (рис. 1).

С целью картирования СЛУ у 3 пациентов, полу-
чивших лечение в 2007 г., использовали зарубежный 
РФП – 99mTc-Наноцис (Франция), у остальных 
(n=391) больных III группы, включенных в иссле-
дование в период с 2010 по 2017 г., с этой целью 
применяли отечественный РФП 99mTc-Технефит 
(Россия, регистрационный номер: ЛС-002365). 
Обоснование и возможность использования данно-
го РФП для исследования СЛУ, а также отсутствие 
каких-либо значимых клинических различий в эф-
фективности и безопасности практического приме-
нения этого препарата были продемонстрированы 
нами ранее [14, 15]. Интраоперационную навига-
цию СЛУ осуществляли с помощью отечественного 
специализированного ручного гамма-детектора 
«Радикал», разработанного в НТЦ «Амплитуда» 
(г. Зеленоград).

Критериями непосредственной эффективности 
были локальный контроль заболевания (частота 
местных рецидивов) и регионарный контроль (ре-
цидивы в регионарных лимфатических узлах и/или 
транзитные метастазы). Отдаленные результаты 
лечения оценивали по показателям 5- и 7-летней 
безрецидивной и актуариальной специфической 
выживаемости.

Показатели выживаемости оценивали методом 
Kaplan–Meier, достоверность их различий – тестом 
Log Rank (Mantel-Cox), а сравнительный анализ 
качественных признаков выполняли по критерию 
хи-кадрат Пирсона (χ2) с поправкой на коэфициент 
V Крамера и точным критерием Фишера, при необ-
ходимости использовали точный критерий Мон-
те–Карло с использованием програмного статисти-
ческого пакета SPSS 17. Критической величиной 
уровня значимости статистических исследований 
традиционно считали p≤0,05.

Результаты

Среди 847 больных, включенных в исследование, 
не было отмечено случаев локальных рецидивов 
заболевания. Поэтому все регионарные рецидивы, 
а также и отдаленные метастазы, развившиеся в 
последующий период наблюдения, вследствие 
отсутствия какого-либо другого источника их воз-
никновения расценивались как клиническая ма-
нифестация микрометастазов меланомы, которые 
уже существововали на момент лечения первичной 
опухоли.

Результат	лечения	больных	локализованной	меланомой	
кожи	толщиной	до	1	мм	включительно	(pT1)

Ввиду отсутствия локальных рецидивов у 
больных, включенных в исследование, основным 
критерием оценки непосредственных результатов 
лечения, в том числе и при опухолях толщиной до 
1 мм, стала частота развития регионарных рециди-
вов заболевания в зависимости от использованной 
тактики регионарного контроля – наблюдение, 

Рис.	 1.	 Распределение	 больных	 меланомой	 кожи	 толщиной	
более	1	мм	в	исследуемых	группах	в	зависимости	от	патоморфо-
логической	стадии	первичной	опухоли	–	pT.	Иссеч.	–	иссечение	
первичной	меланомы	и	наблюдение	(группа	I);	ЛАЭ	–	иссечение	
с	профилактической	ЛАЭ	(группа	II);	СЛУ	–	иссечение	с	БСЛУ	
(группа	III)
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пЛАЭ или БСЛУ. Последние два метода также были 
оценены в отношении эффективности раннего 
выявления субклиничеких метастазов в регионар-
ные ЛУ. Сумирование двух показателей – числа 
регионарных рецидивов и числа выявленных ми-
крометастазов в ЛУ – позволило получить общую 
частоту поражения регионарных ЛУ (столбцы 2, 
3 и 4, табл. 2). Также была оценена частота разви-
тия транзитных метатазов. Присоединение этого 
показателя к предыдущему предоставило данные 
по общей частоте регионарных метастазов в ис-
следуемых группах (столбцы 5 и 6, табл. 2). Все 
три случая развития транзитных метастазов среди 
170 больных МК толщиной до 1 мм включительно 
носили самостоятельных характер, то есть не соче-
тались с рецидивами в ЛУ или субклиническими 
метастазами в них.

В отношении отдаленных результатов лечения 
тонких меланом можно отметить тенденцию к луч-
шим показателям безрецидивной выживаемости 
в группах с применением дополнительных мето-
дов регионарного контроля – пЛАЭ и БСЛУ – в 
сравнении с только иссечением первичной МК, 
однако эти различия не были статистически значи-
мы. Так, показатели 5- и 7-летней безрецидивной 
выживаемости в группе только иссечения соста-
вили 82,4±5,7 и 82,4±5,7%, в группе иссечения с 
ЛАЭ – 90,9±6,2 и 90,9±6,2% (p=0,08), иссечения с 
БСЛУ – 90,8±5,2 и 90,8±5,2% (p=0,106 и p=0,795) 
соответственно (рис. 2).

Показатели 5- и 7-летней актуариальной выжи-
ваемости в группе иссечения составили 87,3±5,4 
и 87,3±5,4% соответственно, в группе с пЛАЭ в 
период наблюдения не было зафиксировано леталь-

В случае тонких меланом во всех исследуемых 
группах регионарные метастазы были редким собы-
тием. Между группами не было отмечено значимых 
различий ни по общему числу выявленных микро-
метастазов или рецидивов заболевания в регионар-
ных лимфатических узлах, а также не было различий 
по частоте развития транзитных метастазов. Стоит 
отметить, что в группе пЛАЭ регионарных рециди-
вов не было вовсе, как и транзитных метастазов в 
группе с БСЛУ, однако это не сказалось на статисти-
ческой значимости различий ввиду редкости этих 
событий в целом. Также нельзя не отметить низкую 
эффективность БСЛУ, при помощи которой удалось 
выявить только один из четырех случаев скрытого 
метастатического поражения ЛУ у пациентов с МК 
толщиной до 1 мм включительно.

Таким образом, применение дополнительных 
мероприятий, таких как профилактическая ЛАЭ 
или БСЛУ, при лечении тонких меланом не привело 
к ожидаемому повышению уровня регионарного 
контроля заболевния, что, наиболее вероятно, 
было обусловлено незначительной численностью 
целевой группы пациентов, которым эти меропри-
ятия действительно необходимы, а также низкой 
чувствительностью метода БСЛУ в случае тонких 
меланом, по всей видимости, в связи с крайне ма-
лыми размерами микрометастазов в СЛУ.

ных исходов, связанных с заболеванием (p=0,03). 
В то же время в группе с БСЛУ данные показатели 
составили 96,9±2,1 и 89,5±7,4 (p=0,514 и p=0,151 
соответственно) (рис. 3).

Результат	лечения	больных	локализованной	меланомой	
кожи	толщиной	более	1	мм	(pT2-4)

Общая частота метастатического поражения ЛУ 
при меланомах более 1 мм, так же как в ранее рас-
смотренном примере тонких меланом, представляла 
совокупность микрометастазов, выявленных в них 
в результате выполнения пЛАЭ или БСЛУ, и реци-
дивов в ранее интактных ЛУ. Данный показатель 
составил в групппе иссечения – 24,4%, в группе 
иссечения с пЛАЭ – 25,9%, в группе иссечения с 
БСЛУ – 29,1% (p=0,5) (столбец 4, табл. 3).

В то же время показатель общего риска регио-
нарных метастазов, который, кроме числа пациен-
тов с метастазами в регионарные лимфатические 
узлы, включал в себя еще и пациентов с самосто-
ятельными транзитными метастазами (без сопут-
ствующего поражения ЛУ как в виде микромета-
стазов, так и рецидивов, что позволило избежать 
повторного включения больных с регионарными 
рецидивами смешанного характера), составил в 
группе иссечения 28,2%, в группе с пЛАЭ – 35,8% 
и 30,1% в группе БСЛУ (p=0,243). Таким образом, 
как риск поражения ЛУ, так и общий риск реги-

Таблица	2.	Частота	и	характер	регионарных	метастазов	в	группах	пациентов	с	меланомами	кожи	толщиной	до	1	мм

Характеристики

Группы

Микрометастазы 
в ЛУ

Рецидивы  
в ЛУ

Общее число 
метастазов в ЛУ

Транзитные 
метастазы

Общее число 
регионарных 

метастазов

Иссечение, n=56 – 3 (5,4%) 3 (5,4%) 2 (3,6%) 5 (8,9%)

С ЛАЭ, n=29 2 (6,9%) 0 (0,0%) 2 (6,9%) 1 (3,4%) 3 (10,3%)

С БСЛУ, n=85 1 (1,2%) 3 (3,5%) 3 (4,7%) 0 (0,0%) 4 (4,7%)

χ2 (точный критерий 
Фишера)

p=0,159 p=0,408 p=1,000 p=0,166 p=0,558
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Рис.	2.	Безрецидивная	выживаемость	больных	локализованной	меланомой	толщиной	до	1	мм	в	зависимости	
от	метода	регионарного	контроля:	иссечение	–	группа	I,	с	ЛАЭ	–	группа	II,	с	БСЛУ	–	группа	III
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Рис.	3.	Актуариальная	специфическая	выживаемость	больных	локализованной	меланомой	толщиной	до	
1	мм	в	зависимоти	от	метода	регионарного	контроля:	иссечение	и	наблюдение,	иссечение	с	профилак-
тической	ЛАЭ,	иссечение	с	БСЛУ
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онарных метастазов в исследуемых группах были 
сравнимы, что свидетельствовало о возможности 
проведения между ними корректного сравнительного 
статистического анализа.

При сравнимом потенциальном риске субкли-
нического поражения регионарных ЛУ в группах 
больных меланомой кожи толщиной более 1 мм 
субклинические метастазы в ЛУ в материале пЛАЭ 
были выявлены только в 11,3% случаев против 23,9% 
в группе БСЛУ (p=0,000). В то же время риск раз-
вития рецидивов в лимфатических узлах в этих же 
группах составил 15,1 и 8,1% случаев соответствен-
но (p=0,009), что, однако, в обоих случаях было 
достоверно реже, чем в группе только иссечения 
первичной меланомы – 24,4% (p=0,031 и p=0,000 
соответственно) (см. табл. 3).

В подгруппе больных без микрометастазов в 
ЛУ, по данным их морфологического исследова-
ния (pN0), рецидивы в регионарных ЛУ в группе 
БСЛУ наблюдали в 6,8% случаев против 16,5% у 
подобных пациентов после пЛАЭ (p=0,002). Та же 
закономерность в этих группах наблюдалась и в 
отношении частоты рецидивов в ЛУ без сопутству-

ющих транзитных метастазов – 4,8% против 11,7% 
соответственно (p=0,023). Тогда как в группе только 
иссечения первичной меланомы рецидивы в лим-
фатических узлах без сопутствующих транзитных 
метастазов наблюдали в 19,2% случаев, что было 
несравнимо больше, чем в группе с БСЛУ (p=0,000) 
или с пЛАЭ (p=0,028).

В то же время в подгруппе больных с положи-
тельными СЛУ и выполненной по этому поводу 
радикальной ЛАЭ рецидивы в ЛУ в целом наблюда-
лись в 12,2%, в то время как в подгруппе подобных 
больных с пЛАЭ повторные рецидивы были отмече-
ны только в 4,2% случаев (p=0,433), однако в группе 
БСЛУ у 5 из 9 больных рецидивы в ЛУ сочетались с 
транзитными метастазами. Таким образом, частота 
повторных рецидивов в лимфатических узлах без 
сопутствующих транзитных метастазов в группах с 
изначальным субклиническим поражением регио-
нарных лимфатических коллекторов была сравни-
ма и составила 6,8% в группе с БСЛУ против 4,2% 
случаев в группе с пЛАЭ (p=0,648).

Как уже видно из вышеизложенного, при ис-
следовании регионарных рецидивов меланомы 

Таблица	3.	Частота	и	характер	регионарных	метастазов	в	группах	пациентов	с	меланомами	толщиной	более	1	мм		
в	зависимости	от	тактики	регионарного	контроля	заболевания

Характеристики

Группы

Микроме- 
тастазы

Регионарные 
рецидивы в ЛУ

Общее число 
метастазов в ЛУ

Транзитные 
метастазы 

самостоятельные

Транзитные 
метастазы, 

общее число

Общий риск 
регионарных 

метастазов

Иссечение, n=156
(группа I)

без рецидивов 
в ЛУ, n=118

с рецидивами
в ЛУ, n= 38

–
38

(24,4%)
38

(24,4%)
6

(3,8%)
14

(9,0%)
44

(28,2%)

– 0 0 –
6  

(5,1%)
6

(5,1%)

–
38

(100%)
38

(100%)
–

8
(21,1%)

38
(100%)

с ЛАЭ, n=212
(группа II)

pN0sn, n=188

pN+a, n=24

24
(11,3%)

32
(15,1%)

55
(25,9%)

26
(12,3%)

39
(18,4%)

76
(35,8%)

–
31

(16,5%)
31

(16,5%)
21

(11,2%)
34

(18,1%)
52

(27,7%) 

24
(100%)

1
(4,2%)

24
(100%)

5
(20,8%)

5
(20,8%)

24
(100%)

с БСЛУ, n=309
(группа III)

pN0sn, n=235

pN+a, n=74

74
(23,9%)

25
(8,1%)

90
(29,1%)

14
(4,5%)

23
(7,4%)

93
(30,1%)

–
16

(6,8%)
16

(6,8%)
3

(1,4%)
8

(3,4%)
19

(8,1%)

74
(100%)

9
(12,2%)

74
(100%)

11
(14,9%)

15
(20,3%)

74
(100%)
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кожи нельзя обойти стороной такое явление, как 
транзитные метастазы, по сути своей являющиеся 
клинической манифестацией опухолевых микро-
эмболов, по каким-то причинам «застрявших» в 
лимфатических сосудах, так и не попав в регионар-
ные лимфатические узлы. Следовательно, данные 
проявления метастазирования меланомы кожи с 
полным правом можно отнести к самостоятельной 
форме регионарных рецидивов заболевания.

В нашей работе мы наблюдали значимо более 
высокую частоту развития транзитных метастазов 
в группе с пЛАЭ как по общему их числу (включая 
сочетание с рецидивами в ЛУ), так и по частоте 
самостоятельного их проявления – 18,4 и 12,3% 
соответственно, в сравнении с группой только ис-
сечения – 9% (p=0,011) и 3,8% (p=0,022) и группой 
с БСЛУ – 7,4% (p=0,000) и 4,5% соответственно 
(p=0,000). При этом различий между I и III группой 
по этому показателю не было (p=0,565). Объяс-
нить это явление можно было бы за счет значимо 
большего числа меланом на коже конечностей в 
группе с пЛАЭ – 128/212 (60,4%) против 49/156 
(31,4%) в группе иссечения (p=0,000) и 123/309 
(39,8%) в группе с БСЛУ (p=0,000). К тому же в 
группе с пЛАЭ частота транзитных метастазов в 
подгруппе меланом кожи конечностей была поч-
ти в 2 раза выше – 26/128 (20,3%), чем в области 
туловища – 6/53 (11,3%), однако эти различия не 
были значимы (p=0,199). В то же время мы не на-
блюдали большей частоты транзитных метастазов 
при меланомах кожи конечностей в других двух 
группах. Так, в группе только иссечения первичной 
опухоли при расположении меланомы на коже 
конечностей транзитные метастазы наблюдали у 
4/49 (8,2%) больных против 7/84 (8,3%) на коже 
тела (p=1,000), такая же ситуация была и в группе с 
БСЛУ – 8/124 (6,5%) против 13/159 (8,2%) соответ-
ственно (p=0,653). Таким образом, мы не выявили 
безусловных закономерностей и убедительных 
данных, поддерживающих мнение, что меланомы 
конечностей за счет более длинных лимфатиче-
ских сосудов в большей степени ассоциированы 
с развитием транзитных метастазов, так же как и 
то, что выполнение пЛАЭ или БСЛУ приводит к 
увеличению их частоты.

Другая закономерность была выявленная в ходе 
статистического анализа данных наблюдения – вре-
мя выявления, размер и клинические проявления 
метастазов меланомы в регионарные ЛУ не влияли 
на частоту и риск развития транзитных метастазов. 
Так, уже даже только в случае выявления субклини-
ческих метастазов в регионарных лимфатичеcких 
узлах при выполнении пЛАЭ и БСЛУ частота 
развития транзитных метастазов в последующий 
период наблюдения оказалась сравнима с их ча-
стотой у больных с полноценными клиническими 
рецидивами в лимфатических узлах после только 

широкого иссечения МК. Например, у больных  
I группы с рецидивами в регионарных ЛУ транзит-
ные метастазы одномоментно с развитием рецидива 
в ЛУ или в последующий период после его лече-
ния наблюдали в 21,1% случаев, в то время как во  
II группе у пациентов с микрометастазами в ЛУ, 
выявленными в результатате пЛАЭ – в 20,8%, а в III 
группе – с микрометастазами в СЛУ – в 20,3% слу-
чаев (см. табл. 3) (p=1,000). В то же время у больных 
без метастазов в ЛУ транзитные метастазы встреча-
лись значимо реже – в I группе только в 5,1%, так 
же как и у пациентов III группы – в 1,4% случаев, 
без значимых различий между ними (p=0,071). В то 
же время, о чем уже упоминалось выше, у больных 
без поражения ЛУ во II группе транзитные метас-
тазы наблюдали чаще – в 13,4% случаев, что было 
значимо больше, чем в I (p=0,024) и III (p=0,000) 
группеах. Объяснить такую аномально высокую ча-
стоту транзитных метастазов у больных после пЛАЭ 
на основании учтенных в исследовании прогности-
ческих факторов не представляется возможным. 
Таким образом, в целом риск развития транзитных 
метастазов у больных без метастазов в ЛУ находился 
в пределах 2–5%, в противоположность этому, не-
зависимо от размеров и клинических проявлений 
метастазов в регионарных ЛУ, риск столкнуться в 
будущем с проблемой транзитных метастазов соста-
вил 20–21% от первичных случаев меланомы кожи.

Отдаленные	результаты	лечения	больных	
локализованной	меланомой	кожи	толщиной	более	1	мм	
(pT2–4)

Влияние дополнительных методов регионарного 
контроля на отдаленные результаты лечения боль-
ных локализованной меланомой кожи толщиной 
более 1 мм было оценено в сравнительном анализе 
показателей безрецидивной и актуариальной спец-
ифической выживаемости на интервалах в 5 и 7 лет 
наблюдения (рис. 4).

Показатели 5- и 7-летней безрецидивной выжи-
ваемости были значимо выше в группе пациентов, у 
которых в качестве метода регионарного контроля 
применяли БСЛУ, – 71±3,3 и 64,4±4,8% против 
51,9±4,4 и 48,8±4,5% в группе только иссечения 
(p=0,009), а также 54,9±3,7 и 51±3,8% в группе с 
пЛАЭ (p=0,033) соответственно. Значимых различий 
по безрецидивной выживаемости между только иссе-
чением и иссечением с пЛАЭ не наблюдали (p=0,648).

Более выраженные различия между группами 
были отмечены по показателям актуариальной 
специфической выживаемости (рис. 5).

Показатели 5- и 7-летней актуариальной выжи-
ваемости в группе БСЛУ составили 86±3 и 86±3% 
против 63,5±4,3 и 58,1±4,6% в группе только ис-
сечения первичной меланомы (p<0,0001), а также 
69,4±3,5 и 63,5±3,8% в группе с пЛАЭ (p<0,0001) 
соответственно.
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Рис.	4.	Безрецидивная	выживаемость	больных	локализованной	меланомой	толщиной	более	1	мм	в	зависимости	
от	метода	регионарного	контроля:	иссечение	и	наблюдение,	с	профилактической	ЛАЭ,	с	БСЛУ

Рис.	5.	Актуариальная	выживаемость	больных	локализованной	меланомой	толщиной	более	1	мм	в	зави-
симости	от	метода	регионарного	контроля:	иссечение	и	наблюдение,	иссечение	с	профилактической	ЛАЭ,	
иссечение	с	БСЛУ
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Заключение

Результаты исследования в целом соответствуют 
тенденциям, наблюдаемым в отечественной и за-
рубежной литературе, и свидетельствуют о том, что 
применение традиционного подхода к лечению ло-
кализованной меланомы кожи – иссечение первич-
ной опухоли и наблюдение – ведет к неприемлемо 
высоким рискам развития регионарных рецидивов 
заболевания. В частности, в нашем исследовании 
мы наблюдали метастазы в лимфатические узлы у 
каждого четвертого-пятого пациента с клинически 
локализованной меланомой кожи. Профилактиче-
ская лимфаденэктомия обладает низкой эффектив-
ностью в качестве метода регионарного контроля 
в этих случаях, что наиболее вероятно связано с 
неверным выбором лимфатического коллектора для 
лимфаденэктомии, который может оказаться вовсе 
не регионарным для данной локализации первичной 
меланомы [16–18]. Так, в нашем исследовании менее 
половины всех потенциальных метастазов в лимфа-
тические узлы нам удалось выявить в результате 
выполнения профилактической лимфаденэктомии, 
что значимо уменьшало возможность предупрежде-
ния развития регионарных рецидивов и увеличивало 
вероятность неблагоприятного течения заболевания 
в целом. Данные результаты перекликаются с неко-
торыми другими исследованиями, выполненными 
в этом направлении, что в свое время, вероятно, и 
послужило фактором, дискредитировавшим усилия, 
направленные на улучшение регионарного контроля 
у больных меланомой кожи посредством выполне-
ния профилактической лимфаденэктомии [19–23]. 
Рутинное же применение биопсии сторожевых 
лимфатических узлов в большинстве случаев по-
зволяет в значимой степени решить эту проблему 
посредством малоинвазивного вмешательства 
и своевременно выявить пациентов в скрытой  
III стадии заболевания, которым необходим боль-
ший объем терапевтических мероприятий – выпол-
нение радикальной лимфаденэктомии пораженного 
лимфатического коллектора и назначения адъю-
вантной системной терапии.

В то же время применение БСЛУ в случаях тон-
кой меланомы, до 1 мм включительно, не показало 
достоверной практической значимости данной тех-
нологии, что наиболее вероятно в первую очередь 
связано как с редкостью событий регионарного 
метастазирования у этого контингента больных, так 
и действительно микроскопическими размерами 
метастазов в лимфатические узлы, что в сочетании 
затрудняет их эффективное выявление. Однако 
нельзя не отметить, что эту группу в основном 
составляют пациенты, очень мотивированые в от-
ношении сохранения своего здоровья, что внесло 
существенный вклад и в раннее выявление самого 

заболевания, в связи с чем они более настойчивы 
в получении информации в отношении прогноза 
болезни, который с высокой достоверностью мож-
но обосновать только с учетом самого мощного 
прогностического фактора – статуса регионарных 
лимфатических узов. Поэтому при формировании 
показаний к БСЛУ в случаях тонких меланом не-
обходимо учитывать мнение самих пациентов, их 
настойчивое желание приложить максимум усилий 
к своему выздоровлению, а также то, что в совре-
менных условиях стоимость только одного месяца 
лечения метастатической меланомы в десятки раз 
превосходит стоимость процедуры биопсии сторо-
жевых лимфатичеких узлов.

У больных меланомой кожи толщиной более 1 мм 
малоинвазивная процедура БСЛУ вносит неоцени-
мый вклад в улучшение результатов лечения в целом. 
В первую очередь БСЛУ – высокоэффективный 
метод выявления срытых субклинических регио-
нарных метастазов. Посредством данной процедуры 
удалось выявить 82,2% всех скрытых поражений 
регионарных ЛУ против 43,6% в результате выпол-
нения пЛАЭ (p=0,000). Раннее выявление микроме-
тастазов в ЛУ позволило снизить риск регионарных 
рецидивов заболевания. В этом отношении БСЛУ 
значимо более эффективный метод, чем пЛАЭ 
(p=0,009), не говоря уже о тактике только иссечения 
первичной меланомы кожи (p=0,000).

Следует отметить выявленную в исследовании 
закономерность, воспроизводившуюся во всех груп-
пах независимо от метода регионарного контроля 
меланомы кожи, это прогностическое значение 
микрометастазов в ЛУ в отношении риска развития 
транзитных метастазов. Суть выявленной законо-
мерности в том, что размеры и время выявления 
метастазов в регионарных лимфатических узлах не 
влияли на риск развития транзитных метастазов при 
последующем наблюдении. Так, частота последних 
в случаях регионарных рецидивов в группе только 
иссечения первичной меланомы составила 21,1%, 
тогда как в случаях регионарных микрометастазов, 
выявленных при выполнении пЛАЭ и БСЛУ, в даль-
нейшем развитие транзитных метастазов наблюдали 
в 20,8 и 20,3% случаев соответственно (p>0,5). В то 
же время при отсутствии поражения лимфатических 
узлов риск развития транзитных метастазов нахо-
дился в пределах 1,4–5,1% случаев.

Применение БСЛУ у больных меланомой кожи 
более 1 мм в нашем исследовании привело к зна-
чимому улучшению показателей безрецидивной 
выживаемости в сравнении с тактикой только 
иссечения первичной меланомы (p=0,009) или с 
одномоментной пЛАЭ (p=0,033). Еще более значимо 
в этих группах отличались показатели актуариаль-
ной специфической выживаемости, которые были 
также более высокие в группе БСЛУ в сравнении 
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с группой только иссечения первичной меланомы 
кожи (p=0,000) и группой с пЛАЭ (p=0,000).

Выводы

•	Биопсия сторожевых лимфатических узлов – 
высокоэффективный метод выявления скрытых 
субклинических метастазов меланомы кожи в лим-
фатические узлы.

•	 Позволяет значимо улучшить регионарный 
контроль заболевания и, как следствие, достоверно 
улучшить отдаленные результаты лечения.

•	 Может быть с высокой эффективностью и 
полной безопасностью выполнена с применением 
отечественного радиофармпрепарата – 99mTc-Тех-
нефит и отечественного оборудования, в частности 
ключевым технологическим средством интраопера-
ционной навигации – ручным гамма-детектором 
«Радикал».

•	Раннее выявление субклинических метаста-
зов меланомы кожи в регионарные лимфатиче-
ские узлы не влияет на процесс и риски развития 
транзитных метастазов, что, с одной стороны, 
несколько снижает эффективность метода в от-
ношении предупреждения развития регионарных 
рецидивов заболевания в целом, с другой – сви-
детельствует о полной безопасности методики в 
этом отношении.
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SHORT-TERM	AND	LONG-TERM	RESULTS	OF	SENTINEL	LYMPH	NODE	BIOPSY		
IN	PATIENTS	WITH	LOCALIZED	CUTANEOUS	MELANOMA

Kudryavtsev	D.V.,	Kudryavtseva	G.T.,	Gumenetskaya	Yu.V.,	Davydov	G.А.,	Oleynik	N.A.,	
Starodubtsev	A.L.,	Dvinskikh	N.Yu.,	Kondrashova	L.M.,	Pakhomenko	K.V.,	Ivanov	V.E.

A.F.	Tsyb	Medical	Radiological	Research	Center	–	Branch	of	the	Federal	State	Budget	Institution	«Ational	
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Technephyt,	handheld	gamma	detection	probe

Introduction.	Primary	tumor	excision	is	a	simple,	commonly	used	and	relatively	effective	treatment	for	localized	cutaneous	
melanoma	(CM).	However,	in	19–24%	of	cases,	regional	lymph	node	recurrence	occurs	after	excision	due	to	the	presence	
of	micrometastases	in	lymph	nodes	at	the	moment	of	treatment	of	the	primary	tumor.	Sentinel	lymph	node	(SLN)	biopsy	is	
the	only	reliable	method	for	identifying	micrometastatic	disease	in	the	regional	nodes.	Despite	the	rapid	acceptance	of	SLN	
biopsy	into	clinical	practice,	many	controversies	remain	according	to	recent	literature.
The	purpose	of	this	study	was	to	assess	short-term	and	long-term	results	of	SLN	biopsy	in	patients	with	clinically	localized	
CM	using	a	domestic	radiopharmaceutical	and	equipment.
Materials and methods.	This	study	enrolled	847	consecutive	patients	with	clinically	localized	CM	(any	сT,	N0,	M0)	who	
were	divided	into	three	groups.	Group	I	included	212	patients	treated	with	wide	excision	alone	for	CM.	Group	II	included	
241	patients	who	received	wide	excision	for	CM	followed	by	one-stage	preventive	 lymphadenectomy.	Group	III	 included	
394	patients	who	underwent	wide	excision	 for	CM	and	SLN	biopsy.	SLN	 localization	was	performed	with	 the	domestic	
radiopharmaceutical	99mTc-Technephyt.	Intraoperative	SLN	mapping	was	undertaken	using	the	domestic	handheld	gamma	
detection	probe	(RADICAL).
Results.	In	patients	with	CM	≤1	mm	in	thickness,	the	overall	rate	of	regional	lymph	node	metastasis	was	5.9%	in	group	I,	
6.9%	in	group	II	and	4.7%	in	group	III.	The	low	incidence	of	regional	lymph	node	metastasis	did	not	require	an	urgent	need	
for	additional	methods	of	regional	control	 in	these	patients.	The	five-	and	seven-year	recurrence-free	survival	rates	were	
82.4±5.7%	and	82.4±5.7%	in	group	I,	90.9±6.2%	and	90.9±6.2%	(p=0.080)	in	group	II,	and	90.8±5.2%	and	90.8±5.2%	
in	group	III	(p=0.106	and	p=0.795,	respectively).	In	patients	with	thin	CM,	the	disease-specific	actuarial	survival	rates	were	
87.3±5.4%	and	87.3±5.4%	in	group	I,	there	were	no	deaths	during	follow-up	periods	in	group	II	(p=0.030),	and	96.9±2.1%	
and	89.5±7.4	in	group	III	(p=0.514	and	p=0.151,	respectively).	In	patients	with	CM	>1	mm	thick,	the	overall	rate	of	regional	
lymph	node	metastasis	was	24.4%	in	group	I,	25.9%	in	group	II	and	29.1%	in	group	III.	In	group	I,	regional	recurrence	
occurred.	In	group	II,	preventive	lymphadenectomy	revealed	lymph	node	micrometastasis	in	11.3%	of	cases	and	regional	
recurrence	in	intact	lymph	nodes	in	14.6%	of	cases,	whereas	in	group	III,	SLN	biopsy	revealed	lymph	node	micrometastasis	in	
23.9%	of	cases	and	regional	recurrence	in	intact	lymph	nodes	in	5.2%	of	cases	(p=0.000).	The	regional	recurrence	rates	were	
significantly	lower	in	groups	II	and	III	than	in	group	I	treated	with	primary	melanoma	excision	alone	(p=0.047	and	p=0.000,	
respectively).	Remarkably,	when	lymph	nodes	were	involved,	the	incidence	rates	of	in-transit	melanoma	metastases	remained	
stable	and	did	not	depend	on	time	and	technique	for	the	detection	of	nodal	metastases.	So,	in-transit	metastases	occurred	in	
21.1%	of	patients	with	lymph	node	recurrence	in	group	I,	in	20.8%	of	patients	with	lymph	node	micrometastasis	in	group	II,	
and	in	20.3%	of	patients	with	SLN	micrometastasis	in	group	III	versus	3.4–5.1%	of	patients	without	lymph	node	involvement	
(p=0.000).	The	five-	and	seven-year	recurrence-free	survival	rates	in	CM	>1	mm	thick	were	51.9±4.4%	and	48.8±4.5%	in	
group	I,	54.9±3.7%	and	51.0±3.8%	in	group	II	(p=0.648)	versus	71.0±3.3%	and	64.4±4.8%	in	group	III	(p=0.009	and	
p=0.033,	respectively).	The	disease-specific	actuarial	survival	rates	were	63.5±4.3%	and	58.1±4.6%	in	group	I,	69.4±3.5%	
and	63.4±3.8%	in	group	II	(p=0.405)	versus	86.0±3.0%	and	86.0±3.0%	in	group	III	(p=0.000	and	p=0.000,	respectively).
Conclusion.	SLN	biopsy	for	CM	is	minimally	invasive	and	highly	accurate	in	identifying	occult	nodal	disease.	It	enables	to	
improve	short-term	and	long-term	treatment	outcomes	in	patients	with	CM	>1	mm	thick.	The	use	of	the	domestic	radiophar-
maceutical	and	equipment	makes	SLN	biopsy	highly	reproducible	and	more	easily	accessible.
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