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DETECTION OF SENTINEL LYMPH NODES IN PATIENTS 

WITH THYROID CANCER WITH THE USE OF TOLUIDINE 

BLUE. 
 

Introduction. Treatment of patients with thyroid cancer (TС) with 

clinically undetected metastases to regional lymph nodes remains an 

unsolved problem of modern oncology. The search for reliable 

diagnostic methods, which underlie the decision to perform an adequate 

lymphadenectomy for TC, is one of the priorities of oncosurgery. 

The aim of the research: to find an effective method of 

intraoperative contrasting of sentinel lymph nodes (SLN) in patients with 

TC using toluidine blue and to evaluate its effectiveness. 

Methods. A study of 123 patients with TC who underwent surgical 

treatment using the contrast-visual method in the amount of 

thyroidectomy with central and bilateral selective cervical lymph node 

dissection (levels VI; IIA; III; IV). During surgery, a 1% solution of 

toluidine blue was injected into the tumor using a syringe. Surgical 

treatment was performed in two stages. At the first stage – 

thyroidectomy was performed in a block with a central lymphatic 

collector of the neck (level IV), which included removal of paratracheal, 

prelaryngeal, parathyroid tissue of the neck. Urgent intraoperative 

histological examination of thyroid tumor and distant SLN was 

performed. In the second stage of the operation performed cervical 

lymph node dissection with removal of fiber IIA; III; IV levels of the 

neck, with mandatory revision of the level of VB. After the operation, 

the final histological examination of the removed specimen with the 

tumor and all lymph nodes was performed.  

Results. After the application contrasting technique, SLN were found 

in 120 (97.6%) patients. Their number varied from 2 to 12. These lymph 

nodes were mainly localized in the central collector of the neck on the 

side of the primary tumor (central, ipsilateral SLN) in 91 (75.8%) 

patients. Based on the results of an intraoperative study of SLN, 

metastases were found in 33 (27.5%) of 120 patients. In most cases 

(83.3%) SLNs were detected in the central lymphatic collector of the 

neck (level VI). In 76 (63.3%) patients, staining of the lymph nodes of 

the III level of the neck (middle ipsilateral jugular lymphatic collector) 

occurred, in 11 (9.2%) SLNs were found only at levels III, IV and VB of 

the neck. Very rarely (5.8%), the lymph nodes of the anterior-superior 

mediastinum were contrasted. 

Conclusions. The method of contrast visualization of the regional 

collector in patients with TC using a 1% solution of toluidine blue is a 
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highly informative study that allows to determine the regional lymph 

nodes affected by metastases and to differentiate the choice of the 

volume of lymph node dissection in the early stages of tumors. The 

method is simple to implement, does not involve considerable costs and 

can be recommended for use in oncology clinics. 

Keywords: thyroid gland, cancer, surgical treatment, lymph node 

dissection, contrasting, toluidine blue.–  
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ВИЯВЛЕННЯ СТОРОЖОВИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ 

У ХВОРИХ НА РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ІЗ 

ЗАСТОСУВАННЯМ ТОЛУЇДИНОВОГО СИНЬОГО.  
  

Вступ. Лікування хворих на рак щитоподібної залози (РЩЗ) із 

клінічно невиявленими метастазами у регіонарні лімфатичні вузли 

залишається невирішеною проблемою сучасної онкології. Пошук 

надійних методів діагностики, на яких грунтується рішення про 

проведення адекватної лімфаденектомії при РЩЗ, є одним з пріори-

тетних напрямків онкохірургії.  

Мета дослідження – пошук ефективного методу інтраоперацій-

ного контрастування сторожових лімфатичних вузлів (СЛВ) у хво-

рих на РЩЗ за допомогою толуїдинового синього та оцінка його 

ефективності. 

Методи. Проведене дослідження 123 хворих на РЩЗ, яким про-

водили оперативне лікування із застосуванням контрастно-

візуального методу у обсязі тиреоїдектомії з центральною та двос-

торонньою селективною шийною лімфодисекцією (рівні VI; IIA; III; 

IV). Під час оперативного втручання у пухлину за допомогою 

шприца вводили 1% розчин тулуїдинового синього. Оперативне 

лікування виконували у два етапи. На першому – проводилася ти-

реоїдектомія у блоці з центральним лімфоколектором шиї (рівень 

IV), який включав видалення паратрахеальної, преларингеальної, 

навколощитоподібної клітковини шиї. Проводили термінове інтра-

операційне гістологічне дослідження пухлини щитоподібної залози 

та віддалених СЛВ. На другому етапі операції виконували шийну 

ліфодисекцію з видаленням клітковини IIA; III; IV рівнів шиї, з 

обов'язковою ревізією рівня VB. Після операції проводили остаточ-

не гістологічне дослідження видаленого препарату з пухлиною та 

усіх лімфатичних вузлів.  

Результати. Після застосування методики контрастування СЛВ 

були виявлені у 120 (97,6%) хворих. Їх кількість варіювала від 2 до 

12. Ці лімфатичні вузли в основному локалізувались у центрально-

му колекторі шиї на боці первинної пухлини (центральні, іпсилате-

ральні СЛВ) у 91 (75,8%) хворого. На підставі результатів інтраопе-

раційного дослідження СЛВ метастази у них були виявлені у 33 

(27,5 %) з 120 хворих. У переважній більшості випадків (83,3%) 

СЛВ визначалися в центральному лімфоколекторі шиї (VI рівень). 

У 76 (63,3%) хворих відбулося фарбування лімфатичних вузлів III 

рівня шиї (середній іпсилатеральний югулярний лімфоколектор), у 

11 (9,2%) СЛВ були виявлені лише на III, IV та VB рівнях шиї. До-
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сить рідко (5,8%), контрастувалися лімфатичні вузли передньо-

верхнього середостіння.  

Висновки. Метод контрастної візуалізації регіонарного колек-

тора у хворих на РЩЗ за допомогою 1% розчину толуїдинового 

синього є високоінформативним дослідженням, що дозволяє визна-

чати уражені метастазами регіонарні лімфатичні вузли та диферен-

ційовано підходити до вибору об'єму лімфодисекції на ранніх стаді-

ях пухлинного процесу. Метод простий у виконанні, не вимагає 

великих фінансових витрат і може бути рекомендованим для вико-

ристання у онкологічних клініках. 

Ключові слова: щитоподібна залоза, рак, оперативне лікування, 

лімфодисекція, контрастування, толуїдиновий синій.  
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Introduction/Вступ 

Захворюваність на рак щитоподібної залози 

(РЩЗ) має тенденцію до щорічного зростання та 

протягом останніх 25 років збільшилася приблиз-

но вдвічі. За абсолютним числом випадків РЩЗ є 

найпоширенішим захворюванням у структурі ен-

докринних пухлин людини. Тільки в 2020 році у 

світі було виявлено вперше 686 тисяч нових випа-

дків РЩЗ, померли 43 тисячі хворих. Найбільш 

значне збільшення захворюваності спостерігається 

у США, Австралії і Новій Зеландії, країнах пів-

денної Європи та східної Азії [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 

Проблема РЩЗ є актуальною і в Україні, 

особливо після аварії на Чорнобильській АЕС. 

Статистичний облік РЩЗ в Україні розпоча-

тий з 1989 року, коли захворюваність серед 

чоловіків становила 1,01 на 100 тис. населен-

ня, серед жінок – 3,54. Ці показники щорічно 

зростають. Так, загальна захворюваність на 

РЩЗ у 2012 р. в Україні становила 5,5 на 100 

тис. населення (серед чоловіків – 2,2, серед 

жінок – 8,3), а у 2019 році – 9,3 (чоловіки – 

3,8, жінки – 14,2). За стандартизованими по-

казниками у 2019 році захворюваність в Укра-

їні перевищує світові показники на 26%, сме-

ртність – на 100% [7, 8]. 

Лікування хворих на РЩЗ із клінічно не-

виявленими метастазами у регіонарні лімфа-

тичні вузли є невирішеною проблемою сучас-

ної онкології. Основною причиною ігнору-

вання цього питання була помилково прийня-

та до недавнього часу аксіома, що статус регі-

онарного лімфатичного колектору не є про-

гностично значимим чинником виживання 

хворих із диференційованим РЩЗ. Тому по-

шук надійних методів діагностики, на яких 

грунтується рішення про проведення адекват-

ної лімфаденектомії за РЩЗ, у даний час є 

одним з пріоритетних напрямків у цій області 

хірургії. Новий напрямок хірургії РЩЗ – селе-

ктивна лімфодисекція після морфологічного 

дослідження сторожового лімфоколектора. 

Сучасні можливості визначення сторожових 

лімфатичних вузлів (СЛВ) та вивчення їх 

морфологічного стану дозволяють отримати 

повну інформацію відносно стадії РЩЗ, адек-

ватно планувати подальшу терапію та форму-

вати прогноз індивідуально кожному хворому 

[9, 10, 11, 12, 13]. 

Для візуалізації СЛВ часто використову-

ють ізосульфан блакитний, який має ряд побі-

чних ефектів: забарвлює прилеглі тканини та 

жирову клітковину, що перешкоджає візуалі-

зації тканинних структур та утруднює гісто-

логічне дослідження. Використання цитохімі-

чного барвника – 1% толуїдинового синього 

дозволяє усунути зазначені вище недоліки та 

суттєво підвищити якість біопсії СЛВ. 

Мета дослідження: пошук ефективного ме-

тоду інтраопераційного контрастування СЛВ 

у хворих на РЩЗ за допомогою толуїдинового 

синього та оцінка його ефективності. 
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Матеріали і методи 

До групи дослідження увійшли 123 хворих 

на РЩЗ (папілярний та фолікулярний тип пу-

хлини), у яких на етапі клінічного обстеження 

не було виявлено ознак регіонарного метаста-

зування у шийні лімфатичні вузли 

(cT1-4N0M0). Жінок було 108 (87,8%), чоло-

віків – 15 (12,2%). Оперативне лікування про-

водилося із застосуванням контрастно-

візуального методу у обсязі тиреоїдектомії з 

центральною та двосторонньою селективною 

шийною лімфодисекцією (рівні VI; II-A; III; IV). 

На підставі цитологічного висновку пунк-

тату пухлини папілярний рак діагностовано у 

105 (85,4%) хворих, фолікулярний рак – у 18 

(14,6%). Ступінь поширеності раку, визначав-

ся за клініко-морфологічною класифікацією 

пухлин щитоподібної залози (ЩЗ) за систе-

мою TNM. Друга стадія пухлинного процесу 

встановлена у 88 (71,5%) хворих, перша – у 27 

(22%), третя – у 8 (6,5%). Діагноз РЩЗ, його 

гістологічна форма, локалізація, розміри пух-

лини, ступінь її поширення та регіонарного 

метастазування підтверджувалися спеціаль-

ними методами обстеження (комп’ютерна то-

мографія та ультразвукове дослідження ЩЗ і 

усіх зон шиї з пункцією та подальшим цито-

логічним дослідженням). 

Використовували стандартний оператив-

ний доступ за Кохером з продовженням розрі-

зів в обидва боки у модифікації Мак-Вея. З 

метою максимального збереження лімфо-

венозних шляхів для кращої візуалізації регі-

онарного лімфатичного колектора передня 

поверхня ЩЗ оголювалася тільки у зоні пух-

лини (рис. 1). В тканину пухлини за допомо-

гою шприца вводили 1% розчин толуїдиново-

го синього (рис. 2). У випадках, коли пухлина 

локалізувалась не більше ніж 1 см від перед-

ньої поверхні ЩЗ, для введення контрастної 

речовини використовували інсуліновий 

шприц. У разі розташування пухлини глибше 

1 см використовували стандартний шприц з 

діаметром голки 25G. Об'єм введеного в пух-

лину ЩЗ розчину толуїдинового синього ви-

значався за формулою:    

                     V (долі ЩЗ)  

V(контрасту) = ––––––––––– ; 
                          10 

 

де V (контрасту) – об’єм 1% толуїдинового си-

нього (ml); 

 V (долі ЩЗ) – об’єм долі ЩЗ, ураженої пух-

линою, визначений за допомогою 

комп’ютерної томографії або УЗ дослідження. 

 

 

Рисунок 1 – Виділення щитоподібної залози з пухлиною 
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Рисунок 2 – Введення в пухлину розчину барвника 

Середній об’єм 1% толуїдинового синього, 

що вводився в пухлину, становив 1,2 ml (мініма-

льний – 0,9 ml, максимальний – 1,6 ml). 

Після введення контрасту в пухлину, місце 

пункції протягом однієї хвилини притискали ма-

рлевою кулькою з метою запобігання його виті-

канню та фарбуванню сусідніх тканин. Потім 

протягом 2-3 хвилин проводили легкий масаж 

частки ЩЗ для покращення відтоку контрасту 

лімфатичними шляхами і відповідно кращої візу-

алізації регіонарного лімфоколектора (рис. 3). 

 

Сумской областной клинический  онкологический диспансер

Судак 2011

 

Рисунок 3 – Визначення регіонарних лімфатичних вузлів 

Оперативне лікування проводилося у два 

етапи. На першому – проводилася тиреоїдекто-

мія в блоці з центральним лімфоколектором шиї 

(рівень IV), який включав видалення паратрахе-

альної, преларингеальної, навколощитоподібної 

клітковини шиї. Особливу увагу звертали на 

виділення усіх лімфатичних вузлів (сторожових 

та несторожових). Обов'язковою умовою було 

дотримання зональності віддалених лімфатич-

них вузлів. Проводили термінове інтраопера-

ційне гістологічне дослідження пухлини ЩЗ та 

віддалених СЛВ. 

На другому етапі операції виконували шийну 

ліфодисекцію з видаленням клітковини IIA; III; 
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IV рівнів шиї, з обов'язковою ревізією рівня VB. 

Також проводилося виділення усіх лімфатичних 

вузлів (забарвлених та незабарвлених) та термі-

нове гістологічне дослідження забарвлених лі-

мфатичних вузлів.  

Після операції проводили остаточне гістоло-

гічне дослідження видаленого препарату з пух-

линою та усіх лімфатичних вузлів. Гістологіч-

ний матеріал фіксували у 10% розчині формалі-

ну, зневоднювали в етанолах з наступним при-

готуванням парафінових блоків. Препарати фа-

рбували гематоксиліном та еозином. Морфоло-

гічна оцінка препаратів проводилася на мікрос-

копі «Carl Zeiss PrimoStar», (Німеччина). 

Результати дослідження 

Після застосування вказаної методики конт-

растування СЛВ були виявлені у 120 (97,6%) 

хворих. Їх кількість варіювала від 2 до 12 (у се-

редньому 4). Ці лімфатичні вузли в основному 

локалізувались у центральному колекторі шиї 

на боці первинної пухлини (центральні, іпсила-

теральні СЛВ) у 91 (75,8%) хворого. 

На підставі результатів інтраопераційного 

дослідження СЛВ метастази у них були виявле-

ні у 33 (27,5 %) з 120 хворих. Під час інтраопе-

раційного дослідження чотири хворих не мали 

метастазів у зазначені лімфатичні вузли. Метас-

татичний процес у них був підтверджений на 

підставі остаточного гістологічного досліджен-

ня (рис. 4 A). 

При гістологічному дослідженні метастази 

РЩЗ частіше виявлялися у субкапсулярних зо-

нах лімфатичного вузла. У деяких випадках 

тканина метастазу витісняла лімфоїдну тканину, 

повністю заповнюючи весь простір вузла. У 

випадках метастатичного ураження папілярним 

РЩЗ виявлялися псаммомні тільця серед пух-

линної тканини (рис. 4 Б), або розміщалися в 

субкапсулярній зоні солітарно, без пухлинних 

клітин.  

 

Рисунок 4 – Гістологічне дослідження лімфатичного вузла з метастазом РЩЗ. Забарвлення гемато-

ксиліном та еозином. А – тканина метастазу з ознаками папілярної та фолікулярної будови у лімфати-

чному вузлі, Б – формування мінералізованих псаммомних тілець у метастатичній тканині. Збільшення 

вказано у правому нижньому куті мікрофотографії 

Таким чином, метастази у СЛВ виявлені у 37 

хворих (30,8%). Отже, негативний передбачува-

ний рівень (negative predictive value) інтраопе-

раційного дослідження СЛВ становив 89,2% (33 

із 37 випадків). У проведеному дослідженні не 

було діагностичних розбіжностей у визначенні 

позитивного статусу СЛВ під час інтраопера-

ційного та остаточного гістологічного дослі-

дження. Таким чином, позитивний передбачу-

ваний рівень (positive predictive value) становив 

100%. Метастатичний статус несторожових лі-

мфатичних вузлів, заснований на остаточному 

гістологічному дослідженні, суворо корелював з 

таким показником у СЛВ, отже, хибно-

негативний показник у нашому дослідженні 

дорівнює нулю. Слід зазначити, що у 13 (35,1%) 

хворих метастатичний процес виявили лише у 

СЛВ. 

Значний клінічний інтерес має частота вияв-

лення СЛВ у різних рівнях шиї, що може вказу-

вати на певну закономірність метастазування 

РЩЗ. У переважній більшості випадків (83,3%) 

СЛВ визначалися в центральному лімфоколек-

торі шиї (VI рівень). У 76 (63,3%) хворих відбу-

лося фарбування лімфатичних вузлів III рівня 

шиї (середній іпсилатеральний югулярний лім-

фоколектор), у 11 (9,2%) СЛВ були виявлені 

лише на III, IV та VB рівнях шиї. Досить рідко 
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(5,8%), контрастувалися лімфатичні вузли пе-

редньо-верхнього середостіння. 

Обговорення результатів  

Незважаючи на те, що метод виявлення СЛВ 

використовується вже більше 30 років, у онко-

хірургії ЩЗ його місце остаточно не визначене. 

Дане дослідження не входить до жодного із су-

часних протоколів лікування [14]. Також у кон-

цепції СЛВ зберігається велика кількість неви-

рішених питань – від оптимальної техніки вико-

нання до алгоритмів застосування та оцінки ре-

зультатів дослідження [15]. Використання кож-

ної конкретної методики визначення СЛВ бага-

то у чому залежить від доступності тих чи ін-

ших діагностичних препаратів та оснащеності 

медичного закладу [16]. Пошук методів точної 

клінічної оцінки стану регіонарних лімфатичних 

вузлів є перспективним напрямком сучасної 

онкології у зв'язку з тенденцією до індивідуалі-

зації об’єму оперативного втручання, зокрема 

визначення показань до органозберігаючого 

лікування [11, 13]. Результати проведеного дос-

лідження показують достатньо високу діагнос-

тичну ефективність у порівнянні з іншими ме-

тодиками та простоту використання [14, 15, 16]. 

Використання запропонованої методики дозво-

лить покращити результати лікування хворих на 

РЩЗ за рахунок вибору оптимального об’єму 

лімфодисекції. Крім того, методика дозволить 

уникнути необґрунтованих лімфодисекцій у 

категорії хворих із клінічно невизначеними ме-

тастазами, що дасть можливість у найкоротші 

терміни досягти реабілітації хворих, підвищити 

якість їх життя та віддалені результати лікування. 

 

Conclusions/Висновки  

Метод контрастної візуалізації регіонарного 

колектора у хворих на РЩЗ за допомогою 1% 

розчину толуїдинового синього є високоінфор-

мативним дослідженням, що дозволяє визначати 

уражені метастазами регіонарні лімфатичні вуз-

ли та диференційовано підходити до вибору 

об'єму лімфодисекції на ранніх стадіях пухлин-

ного процесу. Метод простий у виконанні, не 

вимагає великих фінансових витрат і, отже, мо-

же бути рекомендованим для використання у 

онкологічних клініках. 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

У подальших дослідження доцільними є розробка оптимального методу введення контрасту для ви-

значення СЛВ; вивчення можливих ускладнень у хворих, яким проводилося інтратуморальне введення 

толуїдинового синього; визначення показань до профілактичної лімфодисекції у хворих із клінічно неви-

значеними метастазами у лімфатичні вузли шиї при диференційованому РЩЗ. 
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