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Во всем мире опухоли без первично выявленного очага (ПВО) оказались между 6-м и 8-м местом 
по заболеваемости, что составляет 2,3-5% среди всех злокачественных новообразований и занимает 
4-е место по уровню смертности. У определенной доли больных данные метастазы при этом определя-
ются самостоятельно, без идентификации первичного очага. Данная нозологическая форма опухолей 
является гетерогенным заболеванием и обычно проявляет выраженный агрессивный характер в случае 
прогрессирования процесса при отсутствии первичного очага опухоли. Поиск первичного очага и даль-
нейшая тактика лечения больных являются сложной и недостаточно изученной проблемой, которая 
требует многочисленных исследований в данной области. Помимо стандартных методов диагности-
ки, для обследования таких пациентов применяются иммунногистохимическое исследование (ИГХ) 
и вирусологическое исследование. Наиболее часто больные с метастазами в шейных лимфатических 
узлах без первично выявленного очага ассоциированы вирусом папилломы человека (ВПЧ) и виру-
сом Эпштейна-Барр (ВЭБ), что, в свою очередь, помогает спрогнозировать первичную локализацию 
опухоли. Также диагностическую ценность имеет применение диагностической двусторонней тонзил-
лэктомии и панендоскопии. У больных с метастазами в шейных лимфатических узлах без первично 
выявленного очага первичный очаг опухоли в большинстве случаев располагается в области головы и 
шеи. В настоящее время ведется поиск новых методик диагностики для исключения задержек при ле-
чении и увеличения продолжительности жизни пациентов. Данная тема является востребованной среди 
исследователей во всем мире.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, метастазы без выявленного первичного очага, лимфатические 
узлы шеи, позитронно-эмиссионная томография, вирус папилломы человека

Throughout the world cancer of unknown primary origin  occures the 7th place according to morbidity, 
which is 2.3-5% of all malignant neoplasms and ranks the 4th – according to mortality. In a certain proportion of 
patients, these metastases are determined independently, without identifying the primary focus. This nosological 
form of cancer is a heterogeneous disease and usually manifests a pronounced aggressive character in case of 
progression of the process in the absence of a primary tumor focus. The search for the primary focus and further 
tactics of treating patients is an  embarrassing  and under-researched problem that requires numerous studies in 
future. In addition to standard diagnostic methods, immunohistochemical  and virological examinations are used 
to examine such patients.  Most often, patients with metastases in the cervical lymph nodes without a primary 
identified focus, associated with human papillomavirus (HPV) and Epstein-Barr virus (EBV), which in turn helps 
to predict the primary localization of cancer. Also diagnostic bilateral tonsillectomy and panendoscopy  play  the 
important role. In most cases cancer of unknown primary origin is located in the head and neck. Currently, a 
search is underway for new diagnostic methods to eliminate delays in treatment and increase the life expectancy 
of patients. This issue is in demand among researchers around the world. Therefore, further studies are necessary 
to advance the knowledge of this area.
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Введение

Во всем мире опухоли без первично вы-
явленного очага (ПВО) оказались между 6-м и 
8-м местом по заболеваемости, что составляет 
2,3%-5% среди всех злокачественных ново-

образований и занимает 4-е место по уровню 
смертности [1]. У определенной доли больных 
данные метастазы при этом определяются са-
мостоятельно, без идентификации первичного 
очага. Данная нозологическая форма опухолей 
является гетерогенным заболеванием и обычно 
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проявляет выраженный агрессивный характер 
в случае прогрессирования процесса при от-
сутствии первичного очага опухоли. Поиск 
первичного очага и дальнейшая тактика лечения 
больных являются сложной и недостаточно 
изученной проблемой, которая требует много-
численных исследований в данной области.

У больных с метастазами в шейных лимфа-
тических узлах без ПВО достаточно часто пер-
вичный очаг опухоли располагается в области 
органов головы и шеи. Наряду с традиционны-
ми методами обследования данной категории 
пациентов постоянно ведется поиск новых 
методов, позволяющих установить истинную 
локализацию первичной опухоли.

В случае предположительной локализации 
первичного очага опухоли в области головы и 
шеи стандартный алгоритм клинического ос-
мотра включает изучение всех органов головы 
и шеи, включая слюнные железы и кожные 
покровы. При этом удается идентифицировать 
около 50% первичной локализации опухоли 
[2]. Следует сказать, что всем больным про-
водится также фиброскопия верхних отделов 
дыхательных путей, что еще позволяет диагно-
стировать около 18% изначального опухолевого 
роста [3]. Для уточняющей диагностики воз-
можно дополнительное проведение магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) органов 
головы и шеи, которая, в свою очередь, по-
зволяет определить до 13% первичного очага 
опухоли при неэффективности клинического 
осмотра и фиброскопического исследования. 
Технические возможности МРТ-диагностики 
позволяют обнаружить 27% «скрытых» форм 
назофарингеального рака [4]. Позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) в качестве 
метода диагностики в выявлении очага опухоли 
без первичной локализации также показыва-
ет достаточно высокие результаты. В 25-30% 
случаев диагностики истинную локализацию 
опухоли удается обнаружить с помощью дан-
ного исследования [5, 6].

Цель. На основании анализа литературы 
оценить возможности и эффективность раз-
личных методов диагностики для обнаружения 
первичного очага опухоли у пациентов с ме-
тастазами в лимфоузлы шеи без выявленного 
первичного очага.

Иммуногистохимическая 
и вирусологическая диагностика

И.Г. Комаров с соавт. проанализировали 
данные 45 больных с метастазами плоскокле-
точного рака (ПКР) в шейных лимфатических 
узлах без ПВО [7]. Для установления локали-

зации первичного очага помимо традиционных 
диагностических процедур применялись им-
мунногистохимическое исследование (ИГХ) и 
вирусологическое исследование.

Проведение вирусологического исследова-
ния позволяет лишь прогнозировать первичную 
локализацию опухоли в области носоглотки у 
пациентов, ассоциированных вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ). Данное исследование 
показало, что первичный очаг опухоли наиболее 
часто локализуется в глоточных миндалинах и 
в области корня языка.

Исследование показало, что применение 
как вирусологического, так и ИГХ-исследования 
позволяет использовать полученные результаты 
только в качестве прогностических показателей, 
а не в качестве показателей принадлежности к 
определенной локализации процесса. Кроме 
того, в редких случаях метастатический узел сам 
являлся первичным очагом опухоли. 

Метастазы в лимфатические узлы шеи без 
ПВО в последнее время наиболее часто ассо-
циированы ВПЧ или вирусом Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), которые в некоторых случаях оказывают 
влияние на клиническую картину заболевания. 
Высокий уровень ВПЧ пропагандируется как 
важный этиологический фактор для развития 
плоскоклеточного рака органов головы и шеи.  
L. Axelsson et al. обнаружили, что у 69% па-
циентов с диагнозом «метастазы ПКР в лим-
фатических узлах шеи без ПВО» были ВПЧ-
положительными [8]. Считается, что данная 
гистологическая принадлежность проявляет 
особую склонность к поражению орофаринге-
альных миндалин и характеризуется способно-
стью к иммунноокрашиванию p16. Идентифи-
кация ДНК или РНК ВПЧ в лимфатических 
узлах может таким образом обеспечить возмож-
ность определения первичного очага опухоли в 
ротоглотке [9, 10]. Эти молекулярные данные, 
используемые в сочетании с гистологией, кли-
нической картиной и рентгенологическими 
данными, могут быть использованы для того, 
чтобы обнаружить первичный очаг опухоли при 
наличии метастазов [11, 12].

L.J. Mc Dowell et. al. также считают, что 
связанные с ВПЧ метастазы ПКР в лимфатиче-
ских узлах шеи без ПВО чаще всего возникают 
в небных миндалинах и в основании языка. 
Более того, ВПЧ-тестирование в дополнение 
к статусу p16 становится все более клинически 
важным для данной категории пациентов и 
может предоставить дополнительную инфор-
мацию для определения предполагаемого пер-
вичного очага опухоли [13]. Лучшие методики 
для тестирования ВПЧ все еще находятся в 
процессе разработки. Уже имеются жидкофаз-
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ные ВПЧ-анализы аспирированной жидкости 
из метастатических лимфатических узлов, что 
на данный момент является многообещающим 
методом [14].

Gi Cheol Park et. al. провели обследование 
54 пациентов с метастазами в лимфоузлы шеи 
из невыявленного первичного очага, которым 
была произведена тонкоигольная аспираци-
онная биопсия лимфатических узлов, а также 
дальнейшее определение ВПЧ, p16 и ВЭБ. Диа-
гностические показатели биомаркеров, данные 
ПЭТ/КТ-исследования и гистологические ре-
зультаты позволили идентифицировать первич-
ный очаг опухоли. Первичный очаг опухоли был 
определен у 28 (51,9%) из 54 пациентов: небная 
миндалина – в 24 случаях, основание языка – в 
1, носоглотка – в 2 и гортаноглотка – в 1 случае. 
Чувствительность р16 (85,7%) и точность ВПЧ 
(85,2%) были выше, чем показатели (42,9% и 
68,5%) ПЭТ/КТ (p<0,05). Результаты показали, 
что обнаружение ВПЧ и p16 в метастазах лим-
фатических узлов шеи может помочь в поиске 
скрытого первичного очага опухоли, провести 
необходимое лечение и предсказать выживае-
мость пациентов [15].

Идентификация первичного очага имеет 
решающее значение, поскольку это способству-
ет целенаправленной терапии, а также помогает 
спрогнозировать продолжительность жизни при 
данной патологии [16, 17].

Остается открытым вопрос о том, можно 
ли использовать вирусологические методы ис-
следования с диагностической целью. Этиоло-
гические факторы, провоцирующие развитие 
опухолей головы и шеи, многочисленны. В на-
стоящее время интенсивно изучается вирусный 
фактор. По данным многочисленных исследо-
ваний, вирусологические методы могут лишь 
спрогнозировать локализацию первичного очага 
в области носоглотки при условии экспрессии 
вируса в организме [18].

Последние данные говорят о том, что до 
90% случаев, первоначально обозначенных как 
метастазы в шейные лимфатические узлы без 
ПВО, ассоциированы ВПЧ [19]. Следовательно, 
наличие ВПЧ в метастатических лимфатических 
узлах может способствовать облегчению иден-
тификации анатомического очага происхожде-
ния метастазов. Об этом свидетельствует и ис-
следование M.Jr. ŠVajdler et. al. Они подтвердили, 
что метастазы в лимфатических узлах в области 
головы и шеи напрямую связаны с первичным 
очагом, локализованным в ротоглотке. Для того 
чтобы исключить локализацию первичного оча-
га в носоглотке, коже или легких, следует всегда 
проводить иммунногистохимическое исследо-
вание, определение р16 и ВПЧ-специфическое 

тестирование, поскольку плоскоклеточный рак, 
возникающий в других местах, также может 
проявляться подобными метастазами [20].

Таким образом, на данный момент p16 им-
мунногистохимия и ВЭБ РНК-гибридизация in 
situ (ISH) рекомендованы для всех пациентов с 
метастазами в шейные лимфатические узлы без 
ПВО. Новая редакция системы TNM гласит, 
что при определении наличия РНК ВЭБ по ISH 
и при наличии p16 тактика лечения пациента 
такая же, как и при раке носоглотки [21, 22].

Плоскоклеточный рак в области головы и 
шеи чаще возникает из эпителия крипт небных 
и язычных миндалин и может быть ассоцииро-
ван ВПЧ. Данная локализация вместе с другими 
клиническими признаками привели P. Boscolo-
Rizzo et al. к предположению, что ВПЧ играет 
ведущую роль в развитии плоскоклеточного 
рака с метастазами в лимфатические узлы шеи 
без ПВО [23].

W.J. Luo et. al. проанализировали данные 
269 пациентов с метастазами в лимфатические 
узлы шеи без ПВО, ассоциированных ВЭБ-
поражением. У пациентов с ВЭБ-позитивным 
значением наиболее распространенными пер-
вичными очагами опухоли после носоглотки 
(51,7%) были слюнная железа (24,5%), легкие 
(7,8%), ротоглотка (3,3%), полость носа / верх-
няя челюсть (3,3%), полость рта (2,2%), орбита 
(1,1%) и печень (0,4%). Первичный очаг не был 
обнаружен у 15 пациентов (5,6%). Происхож-
дение ВЭБ-позитивных метастатически пора-
женных лимфатических узлов шеи может быть 
ограничено не только областью носоглотки, а, 
вероятно, затрагивает другие области головы 
и шеи, а также отдаленные органы, такие как 
печень и легкие [24].

Поиск первичного очага с использованием 
методов инструментальной диагностики

ПЭТ в настоящее время является рутинным 
методом диагностики у пациентов с метаста-
зами в лимфатические узлы шеи без ПВО. 
Даже, можно сказать, входит в стандарт обсле-
дования. При этом некоторые исследователи 
придерживаются другого мнения. Ежегодное 
усовершенствование данной методики и инте-
грация ее с КТ позволили улучшить результаты 
диагностики в несколько раз в сравнении с 
первоначальными попытками применения [25, 
26]. Применение ПЭТ/КТ позволяет выявить 
первичный очаг опухоли у 30% больных после 
проведения многочисленных клинических и 
инструментальных исследований, оказавшихся 
неэффективными [27]. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что наиболее частой первичной 
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локализацией после проведения стандартного 
комплекса исследований, включающих ПЭТ/
КТ-сканирование является ротоглотка, а имен-
но глоточные миндалины. Некоторые авторы 
придерживаются мнения о необходимости 
выполнения диагностической тонзиллэктомии 
на стороне метастатического поражения лимфа-
тических узлов. Это, в свою очередь, позволяет 
диагностировать опухоль дополнительно еще у 
25% пациентов [28].

ПЭТ/КТ-исследование все чаще использу-
ется при диагностике у пациентов с метастазами 
ПКР в шейных лимфатических узлах без ПВО. 
При проведении анализа многочисленных ис-
следований с использованием ПЭТ/КТ уста-
новлено, что диагностическая точность при 
обнаружении первичного очага опухоли состав-
ляет около 24,5%, тогда как чувствительность 
и специфичность метода составили 88% и 75% 
соответственно [29]. Следовательно, примене-
ние ПЭТ/КТ или МРТ может иметь большую 
ценность при обнаружении первичного очага 
[30]. В настоящее время имеется большое 
количество доказательств, подтверждающих, 
что использование ПЭТ/КТ при определении 
основного очага опухолевого роста является 
эффективным диагностическим инструментом, 
в то время как стандартные методы диагностики 
продемонстрировали отрицательный результат 
[31]. P. Golusinski et al. считают, что ПЭТ/КТ 
идеально подходит в случае, если основной очаг 
опухоли не был идентифицирован традицион-
ными методами визуализации [32]. 

F. García-Curdi et al. провели сравнитель-
ный анализ использования КТ и ПЭТ/КТ-
исследований для обнаружения первичного 
очага опухоли при метастазах в лимфатические 
узлы шеи без ПВО. При этом обнаружили, 
что при использовании только компьютерной 
томографии в качестве метода визуализации 
корреляция составляла 0,848, тогда как при 
использовании компьютерной томографии, 
совмещенной с позитронно-эмиссионной, она 
оценивалась в 0,957. ПЭТ/КТ является наи-
более информативным методом визуализации 
первичного очага [33].

Кроме того, сравнение диффузионной 
МРТ и ПЭТ/КТ как методов диагностики у 
пациентов с метастазами ПКР в шейных лим-
фатических узлах без ПВО решили провести  
D.P. Noij et al. Оба метода оценивались каче-
ственно и количественно. При качественном 
подсчете ПЭТ/КТ была обнаружена чув-
ствительность и специфичность 93,8% (95%  
ДИ = 67,8-99,7) и 73,3% (95% ДИ = 44,8-91,1). 
Диагностическая точность качественного ана-
лиза диффузионной МРТ и ПЭТ/КТ и количе-

ственного анализа была высокой. Совместное 
использование диффузионной МРТ и ПЭТ/КТ 
не улучшило точность исследования [33].

В исследовании K. Aro et al. провели ре-
троспективный анализ пациентов с метастазами 
ПКР в лимфатических узлах шеи без ПВО в 
Университетской клинике Хельсинки в период 
1995-2011 гг. Они проанализировали результа-
ты исследований по определению основного 
очага опухоли, чтобы показать наличие диа-
гностической значимости различных методов с 
течением времени. Частота и успех в выявлении 
первичного очага опухоли при этом остались на 
том же уровне, несмотря на добавление ПЭТ/
КT-исследования и определение экспрессии 
вируса папилломы человека. Среди 133 паци-
ентов диагностическое обследование выявило 
первичный очаг у 53%, при этом локализация 
в ротоглотке преобладала и составила 69%. Со-
ответственно, у 63 пациентов первичный очаг 
опухоли выявить не удалось [35].

Применение диагностической тонзиллэкто-
мии и панендоскопии

Тонзиллярная ямка и основание языка 
считаются одними из наиболее распростра-
ненных мест скрытой первичной локализации 
опухоли у пациентов с метастазами ПКР в 
шейных лимфатических узлах без ПВО. При 
этом уровень истинной заболеваемости остается 
неизвестным и оценивается примерно в 18-40%. 
Ранее предполагалось, что в комплекс исследо-
ваний для выявления первичной опухоли, по-
мимо целенаправленной биопсии, необходимо 
включить одностороннюю или двустороннюю 
тонзиллэктомию. Даже в отсутствии видимого 
или пальпируемого поражения J.D. Waltonen et 
al. пришли к выводу, что тонзиллэктомия может 
привести к значительно большей вероятности 
обнаружения первичной опухоли миндалины 
по сравнению с глубокой биопсией данной 
области. Доказательства, подтверждающие 
применение двусторонней тонзиллэктомии, 
все еще остаются недостаточно убедительны-
ми, хотя показатели обнаружения первичного 
очага опухоли в контралатеральной миндалине 
составляют 10-23% [36].

Двусторонняя тонзиллэктомия может ис-
пользоваться при обследовании больных с 
метастазами плоскоклеточного рака в лимфа-
тические узлы шеи без ПВО ввиду того, что 
первичный очаг опухоли зачастую локализуется 
в небных миндалинах, так, P. Di Maio et al. про-
вели четырнадцать исследований, включавших 
673 пациента, которым была проведена тонзил-
лэктомия. В общей сложности было выявлено 
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140 злокачественных опухолей миндалин; из 
них 124 (89%) были ипсилатеральными, 2 (1%) –  
контралатеральными, и 14 (10%) – синхронны-
ми двусторонними. Метаанализ 11 – исследо-
ваний показал общий уровень выявления тон-
зиллэктомии 0,34 (достоверность 99%, интервал 
0,23-0,46). Результаты этого систематического 
обзора и метаанализа предполагают, что имеет 
место наличие высокой частоты обнаружения 
первичного очага в небных миндалинах (ОШ: 
0,34; 99% ДИ 0,23-0,46) [37]. Поэтому, с учетом 
увеличения двустороннего поражения мин-
далин, двусторонняя тонзиллэктомия должна 
учитываться при диагностике больных с мета-
стазами плоскоклеточного рака в лимфатиче-
ские узлы шеи без ПВО [38].

Все чаще в научной литературе встречаются 
данные об успешном применении панендоско-
пии у пациентов с метастазами плоскоклеточ-
ного рака в лимфатические узлы шеи без ПВО. 
M. Sokoya et al. в своем ретроспективном обзоре 
описывают эффективность панендоскопии в 
обнаружении первичного очага заболевания, 
даже когда ПЭТ/КТ-исследование не выяви-
ло первичную опухоль. Всего в исследование 
вошло 190 пациентов с метастазами плоско-
клеточного рака в лимфатические узлы шеи 
без ПВО, из которых у 87 очаг был найден, 
у 103 пациентов результат был отрицатель-
ным при проведении ПЭТ/КТ. Из ПЭТ/КТ-
отрицательных пациентов 71 пациент сохранил 
диагноз после панендоскопии. У восемнадцати 
пациентов (56% случаев) был обнаружен пер-
вичный плоскоклеточный рак миндалин. В 8 
случаях из 32 первичных очаг были найден в 
основании языка (25%) [39]. Эффективность 
панендоскопии в обнаружении первичного 
очага также подтверждает и A. Sharma [40].  
N. Ghazali et al., продемонстрировав свое кли-
ническое наблюдение, пришли к выводу о том, 
что ПЭТ/КТ может быть не самым надежным 
диагностическим исследованием для выявления 
первичных очагов опухоли [41].

Сопоставив все вышеперечисленные мето-
ды диагностики, пациентам с подтвержденным 
метастатическим плоскоклеточным раком лим-
фатических узлов шеи без ПВО рекомендуем 
пройти ПЭТ/КТ-сканирование всего тела, 
панендоскопию и биопсию, двустороннюю 
тонзиллэктомию, может быть также предложена 
мукозэктомия основания языка при наличии 
технических возможностей и опыта проведения 
данной процедуры [42].

Заключение

Многочисленные современные методы диа-

гностики на сегодняшний день уже показывают 
достаточно эффективные результаты, хотя все 
еще остается много вопросов в отношении вы-
явления первичного очага опухоли и выбора 
тактики лечения пациентов с метастазами ПКР 
в лимфатических узлах шеи без ПВО. В будущем 
необходимы дополнительные исследования для 
того, чтобы более четко понять природу за-
болевания. Поиск новых методик диагностики 
необходим для исключения задержек при ле-
чении и увеличения продолжительности жизни 
пациентов.
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