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Введение
В 1990-х гг. было показано, что чувствительные им-

муногистохимические и молекулярные методы позволяют 
более точно определять стадию заболевания, выявляя 
микрометастазы в лимфатических узлах. В конце 1990-х 
была внедрена биопсия сторожевых лимфатических узлов 
(СЛУ), которая значительно повлияла на принятие ре-
шений о назначении адъювантного лечения. В пилотном 
исследовании с участием 600 пациентов с меланомой 
Joseph E. и соавт. оценили эффективность гематоксилином 
и эозином (H&E), серийных срезов, иммуногистохимии 
(ИГХ) и молекулярного метода с полимеразной цепной 
реакцией с обратной транскриптазой (ПЦР-ОТ) в вы-
явлении метастазов в лимфатических узлах. Рутинная 
гистология (H&E) выявила 73,8 % метастазов, серийные 
срезы – 7,8 %, ИГХ – 18,4 %. Исследование подтвердило 
значимость биопсии сторожевого лимфатического узла 

как альтернативы лимфаденэктомии при меланоме, раке 
молочной железы, вульвы и толстой кишки [1]. Цель дан-
ного обзора – оценка значимости ультрастадирования при 
раке матки и его возможных терапевтических последствий.

Рак шейки матки
Метастазы в лимфатические узлы являются одним 

из ключевых прогностических факторов раннего рака шейки 
матки (IA1–IB 1 по FIGO 2018) [2]. Установлена корреляция 
между характеристиками опухоли, поражением параметрия 
и вовлечением лимфатических узлов. Бельгийская группа 
по онкогинекологии предложила стандарт ультрастадирова-
ния СЛУ, включающий многослойное исследование узлов 
с окраской H&E и, при необходимости, иммуногистохими-
ческое исследование с панцитокератином [3]. Метод Cibula 
D. и др. предполагает более детальное исследование узлов, 
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РЕЗЮМЕ
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включая серийное секционирование с 2-мм интервалом 
и многократное ИГХ-исследование [4]. Однако клиниче-
ская значимость выявленных микрометастазов при ранних 
стадиях (IA1–IB 1) остается неясной. В ретроспективном 
исследовании (2017–2021) у 18,7 % пациенток с ранними 
стадиями заболевания были выявлены метастазы, но их 
влияние на общую выживаемость и риск рецидива требует 
дальнейшего изучения [5]. На более поздних стадиях (IB 2–
IIIC 1) тактика лечения определяется наличием макроме-
тастазов. Ретроспективный анализ 31 пациентки с раком 
шейки матки (стадии IA–IIA, IIIC) в исследовании Burghardt 
E. и др. (2017–2021) выявил метастазы в лимфатических 
узлах у 18,7 % пациенток, рецидив в 12,9 % случаев, при 
этом в 50 % случаев рецидив локализовался во влагалище, 
а в 50 % – в отдаленных органах. Установлена положительная 
корреляция между поражением параметральных и тазовых 
лимфоузлов (p=0,038). Чувствительность, прогностическая 
ценность отрицательного результата и точность ультра-
стадирования параметральных лимфоузлов в прогнозиро-
вании тазовых метастазов составили 16,7, 83,3 и 83,9 % со-
ответственно. Низкая частота поражения параметрия может 
быть связана с высокой долей пациенток с опухолями <2 см 
(54,8 %). Несмотря на активное изучение ультрастадирова-
ния при раке шейки матки, эндометрия и вульвы, данных 
о значении микрометастазов и изолированных опухолевых 
клеток для прогноза и тактики лечения пока недостаточно 
[7]. Патоморфологический анализ гигантских срезов ра-
дикальной гистерэктомии выявил возможные метастазы 
параметральных лимфоузлов, описанные как «непрерывное 
сосудистое параметрическое поражение». Benedetti-Panici 
и др. обнаружили поражение в 12 % случаев (IB–IIA), Winter 
и др. – у 8,9 % (IB) и 10 % (IIA) при отрицательных тазовых 
узлах [8]. Методика выявления сторожевых лимфоузлов 
(СЛУ) активно применяется при раке шейки матки. В ис-
следовании 48 пациенток учитывали возраст, наблюдение, 
размер опухоли, лимфоинвазию, статус, локализацию и раз-
мер метастазов. Все СЛУ разрезались на 2 мм, отрицатель-
ные подвергались ультрастадированию (5 интервалов по 40 
мкм [1 H&E + 2 неокрашенных стекла]); при отрицатель-
ных H&E применяли иммуногистохимию на цитокератин. 
Метастазы в СЛУ выявлены у 15 (31 %) пациенток (1–5 
узлов, размер от 1 клетки до 27 мм). У 12 пациенток ме-
тастазы обнаружены рутинно (23 СЛУ), у 3 – только при 
ультрастадировании (2 случая – на широких интервалах 
H&E, 1 – исключительно иммуногистохимией). У 3 из 15 
пациенток поражены и не-СЛУ. У 33 (69 %) пациенток СЛУ 
был отрицательным, но у 1 выявлен пораженный не-СЛУ 
(ложноотрицательный результат – 6,25 %). Таким образом, 
отрицательный СЛУ предсказывает отсутствие метастазов 
в не-СЛУ, но при положительном СЛУ поражение не-СЛУ 
возможно [9]. Иммуногистохимический анализ парацерви-
кальной лимфоваскулярной ткани показал метастазы в 2,4 % 
случаев при отсутствии поражения тазовых узлов [10]. Про-
гностическое значение ультрастадирования СЛУ уточняется 
в проспективных исследованиях SENTICOL III и SENTIX, 
результаты которых ожидаются в 2025 г. В SENTICOL (2020) 
установлено, что при опухолях <20 мм (по МРТ) и отрица-
тельном СЛУ поражение параметрия составило лишь 0,9 %, 

подтверждая целесообразность двухэтапного отбора паци-
енток для радикальной/нерадикальной гистерэктомии [11].

Свежие данные Bizzarri N. и др. (2023) [12] показыва-
ют, что поражение параметрия наблюдалось у пациенток 
с опухолями >20 мм и метастатическими СЛУ. При низком 
риске (плоскоклеточный рак <20 мм, отрицательные тазовые 
узлы по МРТ) вероятность метастазов крайне низка [13]. 
Таким образом, SENTICOL подтвердил тесную связь между 
поражением параметрия и метастазами в СЛУ после ультра-
стадирования. SENTIX может определить пороговый размер 
микрометастазов (>500 мкм) для прогноза, что позволит 
патологоанатомам оптимизировать протоколы ультрастади-
рования. Дальнейшие исследования необходимы для оценки 
роли параметрального ультрастадирования не только при 
раннем, но и при местно-распространенном раке шейки 
матки, а также для выяснения, может ли параметрий рас-
сматриваться как «сторожевой» лимфатический узел.

Рак эндометрия
Биопсия СЛУ недавно вошла в международные реко-

мендации по лечению рака эндометрия, однако единых 
стандартов ультрастадирования пока не существует [14]. 
В метаанализе 2021 г. (15 исследований, n=2259) сравни-
вались методы окрашивания H&E и иммуногистохимии 
(ИГХ) при различной макроскопической нарезке (попереч-
ной/продольной), количестве стекол и интервалах срезов. 
Положительный СЛУ выявлен у 14 % пациентов, причем 
в 37 % случаев только с помощью ультрастадирования, что 
подтверждает его ценность. Поперечная нарезка оказалась 
более чувствительной (53 % против 33 %) и предпочтительна 
для выявления метастазов [15]. Исследование Y. Todo и др. 
оценило клиническое значение ИОК/микрометастазов (ММ) 
в регионарных лимфоузлах при раке эндометрия FIGO I–II 
стадий (n=61). У 9 (14,8 %) пациенток обнаружены ИОК/ММ, 
значимо связанные с глубокой инвазией миометрия (p=0,028) 
и являвшиеся независимым фактором риска внетазового 
рецидива (HR=17,9; 95 % ДИ 1,4–232,2). В группе ИОК/
ММ 8-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 71,4 % 
против 91,9 %, безрецидивная (БРВ) – 55,6 % против 84,0 %, 
но различия статистически незначимы (p=0,074 и p=0,066 со-
ответственно) [16]. По данным JGC (Journal of gyenecological 
cancer) (n=508), при ультрастадировании с ИГХ выявлено 
4,5 % микрометастазов, что подтверждает его необходимость 
при любой степени миоинвазии [17]. Объединенный анализ 
7 исследований показал, что частота макрометастазов при 
H&E варьировала от 8 до 22 % [18–22]. Однако при раке 
шейки матки H&E оказался недостаточным для выявления 
микрометастазов, что делает его недостаточным и для ста-
дирования рака эндометрия. Комбинация H&E и ИГХ ис-
пользовалась в 2 исследованиях [23, 24], а в 6 параллельных 
работах (2005–2008) применялись H&E, серийные срезы 
и ИГХ [25–30]. В исследовании Ballester и др. (n=46) у 10 
пациенток выявлены метастазы, из них 3 – макрометастазы, 
7 – микрометастазы. H&E выявил 6 случаев, а серийные 
срезы и ИГХ – еще 4 [29].

Cote R. J. и др. показали, что H&E и ИГХ недостаточны 
для выявления микрометастазов. При раке шейки матки час-
тота макрометастазов варьировала от 5,1 до 36,3 % (среднее – 
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25,8 %), микрометастазов – от 0 до 47,4 % (среднее – 28,3 %). 
При раке эндометрия макрометастазы встречались в 0–22 % 
случаев, микрометастазы – в 0–15 % (среднее – 5,8 %) [1]. 
Крупнейший анализ 2000-х подтвердил, что H&E и ИГХ 
недостаточны для выявления микрометастазов. При ис-
пользовании серийных срезов частота макрометастазов при 
раке шейки матки составила 7,1–36,3 % (среднее –25,8 %), 
микрометастазов – 0–47,4 % (среднее – 28,3 %). Для рака 
эндометрия частота макрометастазов варьировала от 0 
до 22 %, микрометастазов – от 0 до 15 % (среднее – 5,8 %) [1].

Таким образом, при раке матки лучшим методом вы-
явления микрометастазов остается комбинация H&E, се-
рийных срезов и ИГХ. Хотя связь между микрометастазами 
и риском рецидива доказана, их значение для показаний 
к адъювантной терапии остается неясным.

Заключение
Использование стандартизированного алгоритма ис-

следования сторожевых лимфатических узлов с ультра-
стадированием позволяет определить вовлеченность лим-
фатических узлов в процесс метастазирования в группе 
пациенток с предположительно низким риском локоре-
гионального рецидива и требует дальнейшего изучения, 
поскольку в некоторых случаях были отмечены рецидивы.
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