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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить возможность использования радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) 
на основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТс]-Al2O3), для диагностики сторожевых лимфатических 
узлов (СЛУ) при опухолях гортани и гортаноглотки в сравнении с фитатным коллоидом ([99mТс]-фитатный 
коллоид).

Материалы и методы. В исследование вошли больные раком гортани и гортаноглотки стадий T2–4N0M0 
(n = 54). В проспективной группе (n = 30) в качестве диагностического РФЛП использовался [99mТс]-Al2O3, 
в ретроспективной группе (n = 24) – [99mТс]-фитатный коллоид. Все РФЛП вводились эндоскопически в 
подслизистое пространство по периферии опухоли, через 18 ч проводилась однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) и интраоперационная детекция СЛУ.

Результаты.  В ретроспективной группе СЛУ были выявлены у 20 пациентов из 24. Всего в ретроспективной 
группе было обнаружено 32 лимфатических узла. Количество выявленных лимфатических узлов у одного 
больного составило 1,3 [0–3], интенсивность накопления РФЛП на томосцинтиграммах – 2,2 [0,7–8,1], 
интраоперационно – 4 [1,6–9,0]. В проспективной группе аккумуляция [99mТс]-Al2O3 в лимфатических узлах 
шеи определялась у 27 пациентов (90%), у 3 пациентов СЛУ не визуализировались. Всего было выявлено 
57 лимфоузлов (у 27 пациентов). Количества визуализируемых СЛУ составила 1,5 [0–5], интенсивность 
накопления [99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ и интраоперационной детекции составила 4,8 [0,7–19,4]  
и 6 [1,1–22,0] соответственно. 

Заключение. Существенным достоинством использования в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3 является его вы-
сокая аккумуляция в сторожевых лимфатических узлах при опухолях гортани и гортаноглотки, что приво-
дит к увеличению чувствительности метода в целом до 90 против 83% при применении [99mТс]-фитатного 
коллоида.
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Diagnosis of sentinel lymph nodes in patients with cancer  
of the larynx and laryngopharynx using a new radiopharmaceutical  
based on technetium-99m-labeled gamma aluminum oxide

Medvedeva A.A., Chernov V.I., Bragina O.D., Zeltchan R.V., Choynzonov E.L.,  
Chizhevskaya S.Yu., Rуbina A.N., Gol’dberg A.V., Сheremisina O.V. 
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ABSTRACT 

Аim. To study the possibility of using a radiopharmaceutical based on aluminum oxide labeled with 99mTc ([99mTc]-
Al2O3) for the diagnosis of sentinel lymph nodes (SLN) in tumors of the larynx and laryngopharynx in comparison 
with a phytate colloid ([99mTc]-phytate colloid).

Materials and methods. The study included patients with cancer of the larynx and laryngopharynx (T2–4N0M0) 
(n = 54). In the prospective group (n = 30), [99mTc]-Al2O3 was used as a radiopharmaceutical, in the retrospective 
group (n = 24), [99mТс]-phytate colloid was used. All radiopharmaceuticals were introduced endoscopically into the 
submucosal space along the periphery of the tumor. After 18 hours, single-photon emission computed tomography 
(SPECT) and intraoperative SLN detection were performed.

Results. In the retrospective group, SLNs were detected in 20 out of 24 patients. A total of 32 lymph nodes were 
identified in the retrospective group. The median number of detected lymph nodes in one patient was 1.3 [0–3], the 
intensity of the radiopharmaceutical uptake on scintigrams was 2.2 [0.7–8.1], intraoperatively – 4 [1.6–9.0]. In the 
prospective group, [99mTc]-Al2O3 uptake in the lymph nodes of the neck was determined in 27 patients (90%); in  
3 patients, SLNs were not visualized. A total of 57 lymph nodes were identified (in 27 patients). The median number 
of visualized SLNs was 1.5 [0–5], the intensity of [99mTc]-Al2O3 uptake according to SPECT and intraoperative 
detection was 4.8 [0.7–19.4] and 6 [1.1–22.0], respectively.

Conclusion. The most significant advantage of using [99mTc]-Al2O3 as a radiopharmaceutical is its high uptake 
in SLNs, which leads to an increase in the sensitivity of the method as a whole up to 90 versus 83% when using 
[99mTc]-phytate colloid.  

Keywords: radionuclide, colloid, laryngeal cancer, laryngopharyngeal cancer, sentinel lymph node, single-photon 
emission computed tomography, gamma probe
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ВВЕДЕНИЕ

Основным этапом лечения опухолей большинства 
локализаций является хирургический, однако часто 
оперативное вмешательство становится причиной 
снижения качества жизни и социальной адаптации 
пациентов. В связи с этим тема внедрения в клинику 
органосохраняющих и реконструктивных операций 
чрезвычайно актуальна. Как следствие, адекватное 
определение распространенности злокачественного 
процесса играет важную роль в выборе методов ле-
чения онкологических больных [1–4]. На сегодняш-
ний день статус сторожевого лимфатического узла 
(СЛУ) считается одним из важных прогностических 
факторов метастазирования некоторых опухолей [5–
8]. Сторожевым (сигнальным) лимфатическим узлом 
считается лимфоузел, находящийся на пути прямо-
го лимфатического оттока от первичного опухоле-
вого узла. R.M. Cabañas был одним из первых, кто 
использовал название «сторожевой лимфатический 
узел» [9].

Радионуклидная диагностика активно использу-
ется в онкологической практике, дополняя конвен-
циональные методы визуализации ценной функцио-
нальной информацией [10–14]. Использование этого 
метода для диагностики СЛУ дает возможность точно 
определять локализацию сторожевого узла как интра-
операционно, так и на дооперационном этапе. В 1993 г. 
J.C. Alex и D.N. Krag было предложено использовать 
интраоперационное выявление СЛУ при помощи 
портативного гамма-сканера путем измерения уровня 
излучения во всех лимфатических коллекторах после 
введения радиоактивного коллоида [15]. 

Бурное развитие ядерной медицины в послед-
нее время связано не только с совершенствованием 
технической базы, но также с активным внедрением 
новых высокоспецифичных радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов (РФЛП). Идеальный 
РФЛП для визуализации СЛУ должен отличаться 
быстрым выведением из места инъекции и активной 
аккумуляцией в лимфатических узлах. Исследова-
тели считают, что такие характеристики могут быть 
реализованы в РФЛП, в основе которых лежат меха-
низмы связывания по типу «лиганд – рецептор» или 
«антиген – антитело». Одним из таких РФЛП на дан-
ный момент является [99mTc]-ритуксимаб, который 
связывается с рецептором CD20 активно экспресси-
рующихся на поверхности В-клеток. Проведенные 
исследования показали, что [99mTc]-ритуксимаб в 
меньшей степени перераспределяется в дистальные 
лимфоузлы, по сравнению с коллоидными РФЛП, и 
активнее уходит из места инъекции [16]. Также на 
сегодняшний день в США зарегистрирован и актив-

но внедряется в клинику Lymphoseek™, меченный 
99mTc, который накапливается в лимфатических уз-
лах путем связывания с CD206 на поверхности ма-
крофагов [17]. 

Несмотря на появление таргетных РФЛП для 
картирования СЛУ, активно продолжаются иссле-
дования по изучению возможностей использования 
коллоидных препаратов, меченных 99mTc, которые 
по-прежнему остаются основными индикаторами 
для визуализации СЛУ. Основным критерием оцен-
ки коллоидного РФЛП является размер частиц, и 
оптимальным считается коллоид с размером частиц 
50–80 нм, что обеспечивает быструю скорость выве-
дения РФЛП из места инъекции и высокую его ре-
тенцию в СЛУ [18, 19]. 

Целью данной работы было изучение возмож-
ности использования нового отечественного РФЛП 
на основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТ-
с]-Al2O3), для диагностики СЛУ при опухолях гор-
тани и гортаноглотки, в том числе в сравнении с 
широко применяемым в нашей стране фитатным 
коллоидом ([99mТс]-фитатный коллоид). Оба РФЛП 
являются коллоидными препаратами, однако отли-
чаются размерами частиц: [99mТс]-фитатный коллоид 
характеризуется достаточно большим разбросом ве-
личины частиц – 40–10 000 нм, в состав [99mТс]-Al2O3 
входят коллоидные частицы размером 50–100 нм. 
Выполненные ранее доклинические и клинические 
исследования [99mТс]-Al2O3 показали безопасность 
его применения и функциональную пригодность для 
визуализации лимфатических узлов [20–25]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли больные раком гортани и 

гортаноглотки стадий T2–4N0M0 (n = 54). Общим по-
казанием для включения пациентов в данное иссле-
дование являлось отсутствие на момент обследования 
признаков метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов. Исследование проводилось с 
одобрением локального этического комитета по био-
медицинской этике НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
все пациенты были включены в исследование на ос-
новании информированного добровольного согласия. 

В проспективной группе (n = 30) в качестве ди-
агностического РФЛП использовался [99mТс]-Al2O3, 
ретроспективная группа (n = 24) обследовалась с 
использованием [99mТс]-фитатного коллоида. Ре-
ферентным методом для анализа диагностической 
эффективности метода являлся результат гисто-
логического исследования удаленных лимфатиче- 
ских узлов. 

Радионуклидная диагностика СЛУ включа-
ет в себя выполнение инъекции диагностического 
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РФЛП, затем получение визуальной информации и 
интраоперационной детекции лимфоузлов с их по-
следующим морфологическим исследованием. Все 
РФЛП вводились эндоскопически в подслизистое 
пространство по периферии опухоли в области гор-
тани или гортаноглотки в две точки (12 и 18 ч услов-
ного циферблата), отступая 3 мм от видимого края 
опухоли. Общая вводимая активность РФЛП состав-
ляла 40 МБк (20 МБк на каждую точку инъекции).

Через 18–20 ч после инъекции РФЛП проводи-
лась однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) на гамма-камере E.cam 180 
(Siemens, Германия) с использованием параллель-
ных высокоразрешающих коллиматоров для энер-
гии 140 КэВ.

Томосцинтиграммы оценивались визуально с 
фиксацией количества очагов накопления РФЛП, 
которые соответствовали локализации регионарных 
лимфатических узлов и полуколичественно. При по-
луколичественном анализе рассчитывалось отноше-
ние  количества импульсов в лимфатическом узле с 

наибольшим накоплением РФЛП к количеству им-
пульсов в месте инъекции (%). 

Во время хирургического вмешательства выпол-
нялась интраоперационная детекция СЛУ с использо-
ванием гамма-зонда Gamma Finder II (США) (рис. 1). 
Лимфатический узел с наибольшей активностью, по 
сравнению с остальными обнаруженными с помощью 
гамма-зонда лимфоузлами, либо единственный вы-
явленный лимфоузел маркировался как сторожевой. 
После удаления СЛУ область регионарного лимфати-
ческого коллектора повторно исследовалась с помо-
щью гамма-зонда. Удалению подвергался не только 
непосредственно отмаркированный СЛУ, но и осталь-
ные выявленные гамма-зондом лимфатические узлы в 
проекции регионарного лимфатического коллектора. 
По данным интраоперационной радиометрии также 
рассчитывался уровень аккумуляции РФЛП в про-
екции СЛУ (в % по отношению к месту инъекции). 
Удаленные СЛУ подвергались срочному цитологиче-
скому исследованию: при наличии метастазов в лим-
фатических узлах выполнялась лимфодиссекции. 

Рис. 1.  Интраоперационное исследование сторожевых лимфатических узлов гамма-зондом 

Нормальность распределения данных оценива-
лась с использованием критерия Шапиро – Уилка, 
для характеристики центральной тенденции в вы-
борке рассчитывалась медиана и интерквартильный 
размах  Me [Q1–Q3]. Для сравнения межгрупповых 
различий исследуемых результатов, учитывая не-
нормальное распределение изучаемых количествен-
ных признаков, использовались U-критерий Манна – 
Уитни и критерий Краскела – Уоллиса. Оценка чув-
ствительности метода проводилась по формуле ИП / 
(ИП + ЛО) × 100%, где ИП – истинно положитель-
ный результат, ЛО – ложноотрицательный резуль-
тат. При этом во внимание принималось количество 
пациентов, у которых было зафиксировано накопле-

ние РФЛП в проекции лимфатических узлов, рефе-
рентным методом для анализа являлся результат ги-
стологического исследования послеоперационного 
материала (наличие в удаленном материале лимфа-
тических узлов). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У 7 из 54 пациентов не было отмечено перерас-

пределения РФЛП из места инъекции по лимфати-
ческому коллектору, накопления РФЛП в проекции 
лимфатических узлов не было выявлено ни сцинти-
графически, ни интраоперационно с помощью гам-
ма-зонда. Чаще визуализировалась односторонняя 
локализация СЛУ – в 85% случаев (n = 40), двух-
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сторонняя локализация была выявлена у 7 больных 
(рис. 2, 3). При этом чаще всего визуализировались 
лимфатические узлы, расположенные в проекции III 
и VA уровней шеи – 47 и 33% соответственно, реже 
в проекции IIА и IIВ подуровней – 14 и 12%.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика полученных результатов  
в ретроспективной группе с использованием  

[99mТс]-фитатного коллоида, n = 24

Результат ОФЭКТ,  
n

Интраоперационная 
детекция, n

Истинно  положительный 20 20
Истинно  отрицательный 0 0
Ложно  положительный 0 0
Ложноотрицательный 4 4

Всего в ретроспективной группе было выявлено 
32 лимфатических узла. Количества выявленных 
лимфатических узлов у одного больного составило 
1,3 [0–3], интенсивность накопления РФЛП на томос-
цинтиграммах – 2,2 [0,7–8,1], интраоперационно – 
4 [1,6–9,0] (табл. 2). 

В проспективной группе аккумуляция [99mТ-
с]-Al2O3 в лимфатических узлах шеи определялась 
у 27 пациентов (90%), у 3 пациентов СЛУ не визу-
ализировались. Идентичные результаты были по-
лучены и во время интраоперационной детекции 
(табл. 3). Всего было выявлено 57 лимфоузлов (у 27 
пациентов). Медиана количества визуализируемых 
СЛУ составила 1,5 [0–5], интенсивность накопления 
[99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ и интраоперацион-
ной детекции – 4,8 [0,7–19,4] и 6 [1,1–22,0] соответ-
ственно (см. табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 

Сравнительный анализ результатов радионуклидной 
диагностики сигнальных лимфатических узлов у больных 

раком гортани и гортаноглотки с [99mТс]-фитатным  
коллоидом и [99mТс]-Al2O3

 Показатель [99mТс]-фитатный 
коллоид [99mТс]-Al2O3

Количество визуализи-
руемых лимфатических 
узлов, n, Me [Q1–Q3]

1,3 [0–3] 1,5 [0–5]

р ˂ 0,2
Интенсивность накопления 
РФЛП на томосцинтиграм-
мах, %, Me [Q1–Q3]

2,2 [0,7–8,1] 4,8 [0,7–19,4]

р ˂ 0,027

Интенсивность накопления 
РФЛП интраоперационно, %, 
Me [Q1–Q3]

4 [1,6–9,0] 6 [1,1–22,0]

р ˂ 0,034
Чувствительность метода, % 83 90

Т а б л и ц а  3 

Характеристика полученных результатов в проспективной 
группе с использованием [99mТс]-Al2O3, n = 30

Результат ОФЭКТ, 
n

Интраоперационная  
детекция, n

Истинно положительный 27 27
Истинно отрицательный 0 0
Ложноположительный 0 0
Ложноотрицательный 3 3

Рис. 3. Томосцинтиграмма больного раком гортаноглот-
ки: 1 – накопление радиофармпрепарата в проекции лим-
фатических узлов шеи с обеих сторон (n = 5); 2 – место 

инъекции 

Рис. 2. Томосцинтиграмма больной раком гортани: 1 – на-
копление радиофармпрепарата в проекции лимфатических 

узлов шеи слева (n = 3); 2 – место инъекции 

При анализе полученных результатов в ретро-
спективной группе СЛУ были выявлены у 20 паци-
ентов из 24. Результаты ОФЭКТ и интраоперацион-
ной детекции совпадали, все визуализируемые на 
томосцинтиграммах лимфатические узлы выявля-
лись гамма-зондом. У 4 пациентов не было отмечено 
включения [99mТс]-фитатного коллоида в лимфатиче-
ских узлах (табл. 1). 
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По результатам гистологического исследования 
удаленных лимфатических узлов метастатическое 
поражение было выявлено у трех больных из ретро-
спективной группы и трех  из проспективной группы 
(все пораженные лимфоузлы соответствовали сторо-
не локализации первичной опухоли). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ результатов указывает на 

значимые различия характера сцинтиграфических 
данных, полученных после использования РФЛП с 
различным диаметром коллоидных частиц. Наибо-
лее существенным достоинством метода при исполь-
зовании в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3 является его 
высокая аккумуляция в лимфатических узлах, благо-
даря чему создаются оптимальные условия для визу-
ализации СЛУ на томосцинтиграммах и облегчается 
их поиск во время операции с помощью гамма-зон-
да, что, в свою очередь, приводит к увеличению чув-
ствительности метода в целом до 90 против 83%, 
когда в качестве РФЛП применяется [99mТс]-фитат-
ный коллоид. 

До сих пор основным методом лечения рака гор-
тани и гортаноглотки остается оперативный, на се-
годняшний день объем операции определяется с уче-
том клинических и морфологических особенностей 
опухолевого процесса. Одним из базовых факторов, 
который влияет на тактику лечения и прогноз забо-
левания, является оценка состояния регионарных 
лимфатических узлов. При раке гортани и горта-
ноглотки частота метастазирования в регионарные 
лимфатические узлы достигает 30% [26]. 

Было предпринято множество попыток опреде-
ления предикторов скрытых метастазов в лимфоуз-
лы, из которых наиболее информативным оказалась 
глубина инвазии опухоли, однако и этот критерий не 
обеспечивает абсолютной уверенности в адекватной 
оценке состояния зон регионарного лимфооттока 
[27]. Таким образом, применение концепции сторо-
жевых лимфатических узлов при опухолях гортани 
и гортаноглотки может способствовать снижению 
неоправданных лимфодиссекций во время операции 
у данной категории больных и уменьшению объема 
проводимой лучевой терапии [28–30]. 

В целом следует сказать, что методика определе-
ния СЛУ при злокачественных опухолях головы и 
шеи в большей степени касается рака полости рта, 
и основная масса исследований посвящена именно 
этой локализации. Это связано с более агрессивным 
течением данной патологии, особенностями лимфод-
ренажа и сложностями выявления метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов, особенно на 
ранних стадиях заболевания. Рак гортани и гортано-

глотки характеризуется меньшим риском метаста-
зирования в лимфатические узлы, однако проблема 
органосохранных операций при данной локализации 
стоит довольно остро, в связи с чем достаточно акту-
альным является развитие направления адекватной 
оценки распространенности заболевания на доопе-
рационном этапе у таких пациентов [28, 30–32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительное исследование эффективности при-

менения РФЛП [99mТс]-Al2O3 для визуализации СЛУ 
при опухолях гортани и гортаноглотки в сравнении 
с фитатным коллоидом ([99mТс]-фитатный коллоид)  
показало, что существенным достоинством исполь-
зования [99mТс]-Al2O3 является его более высокая ак-
кумуляция в сторожевых лимфатических узлах. Этот 
феномен приводит к увеличению чувствительности 
метода в целом до 90 против 83% при применении 
[99mТс]-фитатного коллоида.
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