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Реферат. Плоскоклеточный рак неизвестной первичной локализации: изолированное поражение лим-
фатических узлов шеи. Пославская А.В., Шпонька И.С. Раки с неизвестной первичной локализацией (РНПЛ) 
представляют собой гетерогенную группу метастатических неоплазий, для которых стандартизированное 
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диагностическое обследование не определило первичную локализацию происхождения. В 5% гистологической 
формой РНПЛ является плоскоклеточный рак, который в случае изолированного поражения лимфатических 
узлов шеи трактуется как «благоприятный фенотип». Тактика лечения такого РНПЛ предлагается как при 
первичном локальном плоскоклеточном раке (ПР) головы и шеи с поражением регионарных лимфатических 
узлов (T1-3N1-3M0) и у 25% - 30% пациентов приводит к 5-летней выживаемости. Это вызывает 
необходимость использования иммуногистохимического метода для точной верификации гистологической 
формы изолированного метастаза лимфатических узлов шеи и применения целесообразной терапии. В работе 
исследованы 62 образца изолированного поражения лимфатических узлов шеи карциномами без другой 
установленной первичной локализации за период 2015-2017 гг. Контрольную группу составили 12 образцов ПР 
головы и шеи известных локализаций. Иммуногистохимическая панель маркеров включала Сytokeratin, Рan, 
Vimentin, CD45, S100, Сytokeratin НMW, Сytokeratin 7, Сytokeratin 20 p63, TTF1. Показатели площадей, 
периметров и «круглости» ядер определялись в программе ImageJ. Целью работы было исследовать комплекс 
морфологических, морфометрических и иммуногистохимических характеристик ПР без первичной лока-
лизации с изолированным поражением лимфатических узлов шеи, в сравнении с другими гистологическими 
формами и контрольной группой ПР головы и шеи известных локализаций, для улучшения диагностических 
алгоритмов. Определено отличие в распределении гистологических форм РНПЛ с изолированным поражением 
лимфатических узлов шеи, в преобладании ПР, по сравнению с общим распределением гистологических форм 
для всех РНПЛ. Найдено сходство морфометрических показателей метастатических ПР подгруппы 1 
(фенотип Сytokeratin, Рan АЕ1 / АЕ3 (+) / Сytokeratin HMW (+) / p63 (+) / Сytokeratin 20 (-) / TTF1 (-) / Vimentin 
(- / +) / Сytokeratin 7 (- / +)), с образцами контрольной группы ПР головы и шеи известных локализаций. 
Установленное уменьшение размеров и «коэффициента круглости» ядер клеток ПР является отражением 
утяжеления клеточной атипии и коррелирует с полиморфизмом ядер и снижением степени дифференцировки ПР. 
 
Abstract. Squamous cell carcinoma of unknown primary localization: isolated lesion of cervical lymph nodes. 
Poslavska O.V., Shponka I.S. Cancers of unknown primary localization (CUPL) are a heterogeneous group of 
metastatic neoplasias for which a standardized diagnostic examination did not determine the primary localization of 
the origin. In 5% of histological form of CUPL is squamous cell carcinoma, which, in the case of an isolated lesion of 
the cervical lymph nodes is treated as a "favorable phenotype". Tactics of treatment of such a CUPL is suggested in 
both primary local squamous cell carcinoma (SCC) of the, head and neck with regional lymph nodes involvement (T1-

3N1-3M0) and in 25% -30% of patients leads to a 5-years survival rate. This calls for the use of an immunohistochemical 
method for the accurate verification of the histological form of an isolated metastasis of the cervical lymph nodes and 
use of the appropriate therapy. In the work 62 samples of isolated lesions of the cervical lymph nodes with carcinomas 
without another established primary localization for the period 2015-2017 were investigated. The control group 
consisted of 12 samples of SCC of the head and neck of the known localizations. The immunohistochemical panel of 
markers included Cytokeratin Pan, Vimentin, CD45, S100, Cytokeratin HMW, Cytokeratin 7, Cytokeratin 20, p63, 
TTF1. The parameters of the areas, perimeters and “roundness” of the nucleus were determined in the ImageJ pro-
gram. The aim of the study was to investigate the complex of morphological, morphometric and immunohistochemical 
characteristics of SCC without primary localization with isolated lesion of the cervical lymph nodes, in comparison 
with other histological forms and control group of SCC of the head and neck of the known localizations to improve 
diagnostic algorithms. A difference in the distribution of histological forms for all CUPL with isolated lesion of the 
cervical lymph nodes was determined in the predominance of SCC, in comparison with the general distribution of 
histological forms for all CUPL. Similarity of morphometric parameters of metastatic SCC of subgroup 1 (phenotype of 
Cytokeratin, Pan AE1 / AE3 (+) / Cytokeratin HMW (+) / p63 (+) / Cytokeratin 20 (-) / TTF1 (-) / Vimentin (- / +) / 
Cytokeratin 7 (- / +)) with samples of the control group of SCC of the head and neck of known localizations. The es-
tablished decrease in the size and "roundness ratio" of the nuclei of the SCC cells is a reflection of the weighting of 
cellular atypia and correlates with the polymorphism of the nuclei and decrease in the degree of differentiation of the SCC. 

 
Раки з невідомою первинною локалізацією 

(РНПЛ) представляють собою гетерогенну групу 
метастатичних неоплазій, для яких стандарти-
зоване діагностичне обстеження не визначило 
первинне місце походження. За даними літера-
тури, на РНПЛ припадає близько 3-5% всіх 
злоякісних пухлин у розвинутих країнах (США, 
країни Європи) і значно більше в країнах, що 
розвиваються, з обмеженими діагностичними 
можливостями у сфері охорони здоров’я [7]. 
Нездатність ідентифікувати первинний осередок 
раку створює багато медико-соціальних проблем. 
Відома локалізація неоплазії зазвичай диктує 
лікування, очікувані результати та загальний 

прогноз для пацієнта. Таким чином, діагноз 
РНПЛ викликає тривогу серед пацієнтів і мед-
персоналу, які можуть відчувати, що діагностика 
була неповною. На практиці РНПЛ зустрічаються 
у вигляді окремих або множинних метастазів (М) 
і маркуються як Мх – кількість метастазів не-
можливо оцінити, M0 – немає метастазів (знай-
дений осередок – це первинна пухлина без дисе-
мінації) або М1 – метастаз з відповідною лока-
лізацією [8, 9].  

Ситуації, в яких первинну пухлину важко або 
неможливо знайти, в літературі пов’язують з 
різними причинами: 1) первинна пухлина колись 
існувала і спонтанно пропала, проте 
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метастатичні клітини все ще активні, створюючи 
дисемінацію і викликаючи симптоми; 2) пер-
винна пухлина виробляє метастатичні клітини 
постійно і в такому великому об'ємі, що від-
сутній локальний ріст первинної пухлини; 3) 
пухлина залишається надто малою для іденти-
фікації, але метастатичні прояви зростають, 
викликаючи симптоми; 4) не існує первинної 
пухлини, а метастази зумовлені нормальними 
клітинами в аномальних місцях, що зазнають 
злоякісного перетворення та ін. [8]. Симптоми та 
ознаки хвороби залежать від розташування 
метастатичної пухлини і здебільшого мають такі 
прояви, як: збільшення лімфатичних вузлів різ-
них локалізацій, збільшення розміру живота 
(асцит), утруднення дихання, біль у кістках, го-
ловний біль, нудота, зміни поведінки, епілеп-
тичні судоми. Найчастіші симптоми в цій групі 
пацієнтів – це анорексія, схуднення та постійна 
втома. Медіана виживання становить приблизно 
6-9 місяців, що звичайно є віддзеркаленням пе-
ребігу саме агресивних пухлин [5, 6]. 

У 5% гістологічною формою РНПЛ є плоско-
клітинний рак, що у випадку ізольованого ура-
ження лімфатичних вузлів шиї трактується як 
«сприятливий фенотип». Тактика лікування тако-
го фенотипу РНПЛ пропонується як при первин-
ному локальному плоскоклітинному раці голови 
та шиї із ураженням реґіонарних лімфатичних 
вузлів (T1-3N1-3M0). Але тільки в 25 – 30% це 
призводить до 5-річної виживаності пацієнтів [4]. 
Вірогідна наявність іншого першоджерела ви-
кликає необхідність використання імуногісто-
хімічного методу для точної верифікації гістоло-
гічної форми та можливої локалізації карциноми з 
ізольованим ураженням лімфатичних вузлів шиї. 

Мета – дослідити комплекс морфологічних, 
морфометричних та імуногістохімічних характе-
ристик плоскоклітинних раків без первинної 

локалізації з ізольованим ураженням лімфатич-
них вузлів шиї порівняно з іншими гістоло-
гічними формами для вдосконалення діагностич-
них алгоритмів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Проведене дослідження 62 зразків ізольова-

ного ураження лімфатичних вузлів шиї (ЛВШ) 
карциномами без встановленої іншої первинної 
локалізації на базі морфологічного відділу ліку-
вально-діагностичного центру ТОВ «Аптеки 
медичної академії» (м. Дніпро) за період 2015 – 
2017 рр. Середній вік пацієнтів становив 
51,95±12,54 року (медіана 53).  

Для контрольної групи порівняння гістологіч-
них та морфометричних характеристик були ві-
дібрані 12 спостережень плоскоклітинних раків 
(ПР) відомої локалізації голови та шиї (4 гортані, 
3 ротоглотки, 2 верхні щелепи, 2 шкіри обличчя, 
1 нижня губа). Середній вік пацієнтів групи кон-
тролю становив 62,14±8,87 року (медіана 64), всі 
чоловіки.  

Для морфометричного методу використову-
валась камера мікроскопа Zeiss Primo Star - 
Axiocam ERC 5s з ліцензованим програмним 
забезпеченням ZEN 2 blue edition, інформативні 
поля зору були зафіксовані у форматі .jpg і об-
роблені в програмі ImageJ з визначенням пе-
риметра, площі та круглості ядер, згідно з мето-
дикою, описаною в інших публікаціях [1, 2, 3]. 
Імуногістохімічне дослідження проводилось 
згідно з протоколами компанії TermoScientific 
(TS), (США). У зрізах завтовшки 4 мкм вико-
ристовували систему візуалізації Lab Vision 
Quanto (TS, США) з виявленням білкового лан-
цюга за допомогою DAB Quanto Chromogen (TS, 
США). Характеристики моноклональних антитіл 
занесені в таблицю 1.  

Т а б л и ц я  1  

Первинні моноклональні антитіла 

Первинні антитіла Клон (розведення) Локалізація реакції 

Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3(1:200) Цитоплазма 

Vimentin V9 (1:250) Цитоплазма 

CD45 Ab-3 (1:200) Мембрана 

S100 Ab-1 (1:100) Цитоплазма 

Сytokeratin НMW Ab-1 (1:200) Цитоплазма 

Сytokeratin 7 RCK105 (1:100) Цитоплазма 

Сytokeratin 20 Ks 20.8 (1:100) Цитоплазма 

p63 Clone 4A4 (1:400) Ядро 

TTF1 Ab-1 (1:200) Ядро 
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Статистичний аналіз параметрів площин, 
периметрів та коефіцієнта круглості клітин про-
водили в програмах ImageJ та Microsoft Excel з 
розрахунком мінімального, максимального, ме-
діани, середнього арифметичного та стандарт-
ного відхилення [1, 2, 3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Першим етапом дослідження спостережень 

ізольованого ураження лімфатичних вузлів шиї 
був аналіз гістологічної будови на предмет 
«епітеліоїдної» морфології та відповідності фе-
нотипу Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 (+) / Vimentin  
(-/+) / CD45 (-) / S100 (-) після первинної імуно-
гістохімічної панелі антитіл, за алгоритмом, 
зазначеним у попередніх публікаціях [1, 2]. Мік-

рофотографії зрізів виявлених 62 метастазів пух-
лин відповідного імунофенотипу з «гніздами» 
круглих або овальних клітин та чіткою десмо-
пластичною реакцією строми із судинами, що 
розділяли пухлинну тканину на групи одно-
рідних клітин, далі підлягали морфометричному 
аналізу в програмі ImageJ з визначенням пло-
щин, периметрів та «коефіцієнта круглості» їх 
ядер. Отримані показники порівнювали із 
контрольною групою ПР голови та шиї відомої 
локалізації, що мали безсумнівну гістологічну 
картину плоскоклітинного диференціювання, а 
після морфометрії продемонстрували великі, 
досить поліморфні ядра клітин помірної 
круглості (табл. 2). 

 

Т а б л и ц я  2  

Показники морфометричного дослідження спостережень ПР голови  
та шиї відомої локалізації в програмі ImageJ 

Показники морфометрії ПР голови та шиї Площа (мкм2) Периметр (мкм) Коефіцієнт «круглості» (параметр ImageJ) 

Середнє значення 75,475 44,060 0,885 

Стандартне відхилення 27,775 11,120 0,049 

Мінімальне значення 42,258 30,873 0,763 

Максимальне значення 130,110 64,066 0,948 

 
Треба зазначити, що ПР голови та шиї відомої 

локалізації були представлені: 50% – помірно ди-
ференційованими ПР (6 спостережень), 33,33% - 
високодиференційованими ПР (4 випадки) та 
16,67% – ПР низької диференціації (2 випадки). 
Такий вибір співпадає із загальними статистич-
ними показниками розподілу гістологічних форм 
ПР голови та шиї. Також всі зазначені 12 ПР 
голови та шиї строго відповідали фенотипу Сy-
tokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 (+) / Vimentin (-) / Сyto-
keratin HMW (+) / p63 (+) / Сytokeratin 7 (-) / 
Сytokeratin 20 (-) / TTF1 (-), що демонструвало їх 
чітку плоскоклітинну диференціацію, без адено-
генного компонента (рис. 1 А-Д). Негативний 
статус за TTF1 (-) (фактором транскрипції щито-
подібної залози-1, що є 38 kDa членом родини 
факторів транскрипції гомеодомену NKX2) 
спростовував відношення такого раку до первин-
них карцином легенів або щитоподібної залози.  

Після проведення другого етапу ІГХ до-
слідження з вищезазначеними маркерами 62 ме-
тастазів ізольованого ураження ЛВШ ми отри-
мали розподіл на три підгрупи за наявністю 
плоскоклітинного диференціювання: 1) визна-
чений ПР (n1=35), 2) з експресією плоских Сyto-

keratin HMW (+ або +/-) і негативним статусом за 
р63 (-) (n2=8), 3) інші карциноми (n3=19). 

Клінічні характеристики пацієнтів першої 
групи: середній вік 51,26±10,23 року (медіана 
52), 12 жінок і 23 чоловіки. Також, на відміну від 
контрольної групи ПР голови і шиї відомих 
локалізацій, фенотипи метастазів 1 підгрупи 
мали деякі відмінності, що позначилось на сту-
пенях їх диференціювання – 19 ПР помірної і 16 
ПР низької диференціації. Тільки 27 із 35 спо-
стережень (77,14%) мали чіткий фенотип кон-
трольної групи Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 (+) / Vi-
mentin (-) / Сytokeratin HMW (+) / p63 (+) / Сyto-
keratin 7 (-) / Сytokeratin 20 (-) / TTF1 (-); 4 з 35 
спостережень (11,43%) мали позитивний статус 
за Vimentin (+) і 4 з 35 (11,43%) мали позитивний 
статус за Сytokeratin 7 (+) (рис. 1 Е-Ж). Додат-
ково, всі ПР виявились TTF1 негативними. 
Розрахувавши середні розміри ядер клітин ПР 1 
підгрупи, отримали показники, подібні до 
контрольної групи, але загалом ядра клітин були 
менших розмірів та «круглості», що відповідає 
гістологічним формам ПР з низьким ступенем 
диференціювання, які, до речі, в групі 1 зай-
мають 45,71% від всіх спостережень (табл. 3). 
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Рис. 1. Помірно диференційований плоскоклітинний рак гортані контрольної групи (А-Д) 

А. Зафарбовування гематоксилін – еозин (Г-Е), ×400. Б. Позитивна цитоплазматична реакція з Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 всіх клітин зрізу, 
ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. В. Негативна реакції пухлинних клітин і позитивна – сполучної тканини з маркером Vimentin, ІГХ з 
гематоксиліном Майєра, ×400. Г. Помірна цитоплазматична реакція з плоскими Сytokeratin HMW, ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. Ґ. 
Негативна реакція з Сytokeratin 7 всіх клітин зрізу (відсутність аденогенного диференціювання), ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. Д. 
Ядерна реакція з р63, ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. Метастаз плоскоклітинного раку в ЛВШ з підгрупи 1 (Е-Ж): Е. Вростання 
плоскоклітинної карциноми в лімфоїдну тканину ЛВШ, Г-Е, ×400. Є. Часткова позитивна цитоплазматична реакція з Сytokeratin HMW 
більшості клітин, ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. Ж. Інтенсивна цитоплазматична реакція частини клітин з Сytokeratin 7 (часткова 
аденогенна диференціація), ІГХ з гематоксиліном Майєра, ×400. 

 
Група з експресією плоских Сytokeratin HMW 

(+ або +/-) і строго негативним р63(-) була досить 
гетерогенною за фенотипами: 4 з 8 (50%) мали 
позитивні реакції з Vimentin (+) / Сytokeratin 7 (+) 
/ TTF1 (+); 3 з 8 (37,5%) були позитивні тільки з 
Сytokeratin 7 (+); 1 з 8 (12,5%) з Сytokeratin 7 (+) і 
Сytokeratin 20 (+). 3 спостереження з цієї під-
групи з Vimentin (+) / Сytokeratin 7 (+) / TTF1 (+) 

виявилися метастазами папілярного раку щито-
подібної залози, з невеликими подібними оваль-
ними ядрами (площа 27,738±8,373 мкм2; пери-
метр 21,596±2,451 мкм; коефіцієнт круглості 
0,629). Загалом морфометричні показники під-
групи 2 були значно менші першої і контрольної 
груп ПР (табл. 4). 
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Т а б л и ц я  3  

Показники морфометричного дослідження спостережень ізольованого ураження ЛВШ  
з плоскоклітинним диференціюванням (підгрупа 1) в програмі ImageJ 

Показники морфометрії ядер підгрупи 1 Площа (мкм2) Периметр (мкм) Коефіцієнт «круглості» (параметр ImageJ) 

Середнє значення 62,725 32,903 0,687 

Стандартне відхилення 17,733 6,019 0,129 

Мінімальне значення 38,052 24,841 0,466 

Максимальне значення 97,084 44,125 0,955 

 

Остання 3 підгрупа «інших карцином» мала 
різноманітний склад і характеризувалась єдиним 
постійним позитивним маркером - Сytokeratin, 
Рan АЕ1/АЕ3 (+). 8 із 19 (42,10%) «інших карци-
ном» мали позитивні реакції з Сytokeratin 7 (+), з 
них половина була також позитивна на TTF1 (+), 
походження яких вірогідно пов’язано з легенями; 
5 з 19 (26,32%) показали імунореактивність з 

Vimentin (+). Цікаво, що половина заключних 
патологоанатомічних діагнозів саме цієї під-
групи виявилися недиференційовані раки, низь-
кодиференційовані аденогенні раки та аденокар-
циноми. Середні розміри ядер клітин 3 підгрупи 
були подібні до 2-ї, а саме менших розмірів та 
«круглості», порівняно з першою і контрольною 
групами ПР (табл. 5). 

 

Т а б л и ц я  4  

Показники морфометричного дослідження спостережень ізольованого ураження ЛВШ  
з експресією Сytokeratin HMW (+ або +/-) і строго р63(-) (підгрупа 2) в програмі ImageJ 

Показники морфометрії ядер підгрупи 2 Площа (мкм2) Периметр (мкм) Коефіцієнт «круглості» (параметр ImageJ) 

Середнє значення 31,637 23,030 0,576 

Стандартне відхилення 7,906 2,747 0,108 

Мінімальне значення 18,366 17,345 0,424 

Максимальне значення 48,288 27,906 0,826 

 

Таким чином, розподіл гістологічних форм 
ізольованих уражень ЛВШ карциномами невідо-
мої первинної локалізації після другого етапу 
ІГХ дослідження продемонстрував переважання 
плоскоклітинних раків (53,85%) з фенотипом Сy-
tokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 (+) / Сytokeratin HMW (+) 
/ p63 (+) / Сytokeratin 20 (-) / TTF1 (-) / Vimentin 
(-/ 4 випадки +) / Сytokeratin 7 (-/ 4 випадки +), 
подібним до контрольної групи ПР (рис. 2). 

Друге місце посіли аденокарциноми з вірогідною 
первинною локалізацією в легенях (TTF1+), 
молочній залозі (естрогенові рецептори +) та 
яєчниках (СА125+).  

За даними літератури, загальний відсотковий 
розподіл гістологічних форм всіх РНПЛ має де-
що іншу структуру, де на першому місці (50%) 
аденокарциноми різного ступеня диференцію-
вання (рис. 3) [4]. 

 

Т а б л и ц я  5  

Показники морфометричного дослідження спостережень ізольованого ураження ЛВШ 
«іншими карциномами» (підгрупа 3) в програмі ImageJ 

Показники морфометрії ядер підгрупи 3 Площа (мкм2) Периметр (мкм) Коефіцієнт «круглості» (параметр ImageJ) 

Середнє значення 43,534 26,300 0,737 

Стандартне відхилення 10,793 3,366 0,140 

Мінімальне значення 27,320 21,540 0,405 

Максимальне значення 65,267 33,240 0,959 
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Плоскоклітинні раки з фенотипом CkHMW(+), p63(+), ТТF(-)

Аденокарциноми (помірно- і низькодиференційовані)

Аденогенні низькодиференційовані раки

Недиференційовані раки 

Папілярний рак щитоподібної залози

Мілкоклітинний рак (нейроендокринний)

Аденокістозний рак
 

Рис. 2. Розподіл гістологічних форм РНПЛ з ізольованим ураженням лімфатичних вузлів шиї (%) 

 

Добре- і помірнодиференційовані аденокарциноми

Слабкодиференційовані карциноми (аденокарциноми та раки без залозистої будови)

Недиференційовані пухлини

Плоскоклітинні раки

Нейроендокринні карциноми
 

Рис. 3. Розподіл гістологічних форм раків без відомої первинної локалізації  
за даними літературних джерел (%) [4]  
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ВИСНОВКИ 
1. Таким чином, значна відмінність у роз-

поділі гістологічних форм РНПЛ з ізольованим 
ураженням лімфатичних вузлів шиї, у перева-
жанні плоскоклітинних раків, порівняно із за-
гальним розподілом гістологічних форм для всіх 
РНПЛ, робить вірогідним припущення по-
ходження таких плоскоклітинних метастазів 
саме з голови та шиї. 

2. Подібність морфометричних показників ме-
тастатичних ПР підгрупи 1 без відомих локаліза-
цій (фенотип Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3 (+) / Сy-
tokeratin HMW (+) / p63 (+) / Сytokeratin 20 (-) / 
TTF1 (-) / Vimentin (-/+) / Сytokeratin 7 (-/+)) до 
зразків контрольної групи ПР голови і шиї ві-
домих локалізацій робить обґрунтованим підхід 
до лікування таких пацієнтів як при  первинному  
 

 
локальному плоскоклітинному раці голови та 
шиї з ураженням реґіонарних лімфатичних 
вузлів. Зменшення розмірів та «коефіцієнта кру-
глості» ядер клітин плоскоклітинних раків є ві-
дображенням обтяження клітинної атипії та 
корелює з поліморфізмом ядер і зниженням сту-
пеня його диференціювання.  

Дослідження виконано в рамках науково-
дослідної роботи кафедри патологічної анатомії і 
судової медицини ДЗ «Дніпропетровська медич-
на академія МОЗ України» «Розробка діагно-
стичних та прогностичних критеріїв новоутво-
рень різних локалізацій з урахуванням біологіч-
них показників активності пухлинного процесу» 
(номер державної реєстрації 0116U002827, тер-
мін виконання 2016-2018). 
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