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Введение. Метастазы без выявленного первичного очага (Cup-синдром, Cup – cancer of unknown primary) встреча-
ются в 2–4 % случаев злокачественных опухолей. Отличительными чертами данной патологии являются ранняя 
метастатическая диссеминация, слабый ответ на традиционную химиотерапию и агрессивное течение. Использова-
ние ингибиторов иммунных контрольных точек, нацеленных на рецептор программируемой клеточной гибели 1 
(pD-1) и его лиганд (pD-L1), продемонстрировало хорошие результаты в лечении различных типов рака, в том числе 
плоскоклеточного рака ротоглотки (пРР). при Cup-синдроме эффективность ингибиторов иммунных контрольных 
точек редко исследуется, а экспрессия pD-L1 зачастую не оценивается.
Цель исследования – сравнить частоту гиперэкспресии р16 и pD-L1 при пРР и Cup-синдроме, а также проанали-
зировать зависимость показателей выживаемости от уровня экспрессии наиболее значимого прогностического 
маркера – р16.
Материалы и методы. В исследование включен 121 пациент (59 – с пРР и 62 – с Cup-синдромом), с 2019 по 2023 г. 
получавший лечение в многопрофильном клиническом медицинском центре «Медицинский город» (г. Тюмень) 
и челябинском областном центре онкологии и ядерной медицины. Иммуногистохимическое исследование прово-
дилось с помощью vENTANA Benchmark gX с первичными антителами к pD-L1 (clone Sp263, сшА) и р16 (uS Biological, 
сшА). статистическая обработка данных проводилась с использованием статистической программы SpSS 26. Отда-
ленные результаты лечения оценены по показателям 1-, 3-, 5-летней выживаемости и медианы выживаемости. 
Для анализа общей выживаемости использовали метод Каплана–Майера. статистическую достоверность выявлен-
ных различий оценивали с помощью критерия Кокса.
Результаты. Изучаемые группы достоверно не различались по полу (p = 0,472), возрасту (р = 0,640) пациентов 
и стадии N (р = 0,262). Возраст больных в общей выборке варьировал от 42 лет до 81 года (медиана возраста –  
61,89 ± 11,9 года; средний возраст 60,81 ± 9,8 года). частота экспрессии pD-L1 оказалась выше при Cup-синдроме 
и составила 92 %, при пРР – 73 % (различия статистически значимы; р = 0,01). при анализе ассоциации пРР  
и Cup-синдрома с вирусом папилломы человека выявлено статистически значимое различие в гиперэкспрессии р16: 
у пациентов с пРР чаще наблюдался положительный р16-статус (53 % случаев), тогда как у пациентов с Cup-синд-
ромом – р16-отрицательный (73 % случаев). средняя продолжительность жизни больных пРР с р16-положительным 
статусом составила 62,65 мес (95 % доверительный интервал 54,98–70,31), минимальный срок наблюдения – 12 мес, 
максимальный – 70 мес. средняя продолжительность жизни больных с Cup-синдромом и положительным р16-статусом 
оказалась равна 66,22 мес (95 % доверительный интервал 56,35–76,10), минимальный срок наблюдения – 12 мес, 
максимальный – 70 мес. статистически значимых различий в показателях выживаемости пациентов с пРР и Cup-синд-
ромом не обнаружено (р = 0,999).
Заключение. В ходе исследования у пациентов с Cup-синдромом выявлена более высокая экспрессия pD-L1 по срав-
нению с пациентами с пРР: 92 и 73 % соответственно (р = 0,01). полученные результаты подчеркивают важность 
рутинного исследования уровня экспрессии pD-L1 у больных с сup-синдромом. частота встречаемости гиперэкс-
прессии р16 при пРР была выше, чем при Cup-синдроме: 53 % против 27 % (р = 0,02), что согласуется с мировыми 
эпидемиологическими данными: из всех злокачественных новообразований головы и шеи Впч-инфекция наиболее 
распространена при пРР, а следовательно, является важным признаком наличия скрыто протекающего орофарин-
геального рака при Cup-синдроме.

Ключевые слова: Cup-синдром, плоскоклеточный рак ротоглотки, экспрессия р16, экспрессия лиганда рецептора 
программируемой клеточной гибели 1, общая выживаемость
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Introduction. metastases in the absence of a primary tumor (cancer of unknown primary (Cup) syndrome) are 
diagnosed in 2–4 % of malignant tumor cases. This pathology is characterized by early metastatic dissemination, weak 
response to conventional chemotherapy, and aggressive progression. The use of checkpoint inhibitors targeting 
programmed cell death protein 1 (pD-1) and its ligand (pD-L1) has shown good results in treatment of various cancers 
including oropharyngeal squamous cell carcinoma (OpSCC). In Cup syndrome, the effectiveness of checkpoint inhibitors 
is rarely investigated, and pD-L1 expression is often not measured.
Aim. To compare the frequency of p16 and pD-L1 hyperexpression in OpSCC and Cup syndrome, and to analyze dependency 
of survival rates on the level of expression of p16, the most important prognostic marker.
Materials and methods. The study included 121 patients (59 with OpSCC and 62 with Cup syndrome) who received 
medical treatment in the multidisciplinary medical Center “medical City” (Tyumen) and Chelyabinsk Oncological Center 
of Oncology and Nuclear medicine between 2019 and 2023. Immunohistochemical examination was performed using 
the vENTANA Benchmark gX with primary antibodies against pD-L1 (clone Sp263, uSA) and р16 (uS Biological, uSA). 
Statistical analysis of the data was performed using SpSS 26 software. Long-term treatment outcomes were evaluated 
using 1-, 3-, 5-year survival rates and median survival. Overall survival was analyzed using the kaplan-meier method. 
Statistical significance of the differences was evaluated using the Cox model.
Results. The studied groups did not differ by sex (p = 0.472), age (р = 0.640), and N stage (р = 0.262). patient age 
in the whole population varied between 42 and 81 years (median age 61.89 ± 11.9 years; mean age 60.81 ± 9.8 years). 
pD-L1 expression rate was higher in Cup syndrome at 92 % compared to 73 % in OpSCC (statistically significant 
difference; р = 0.01). Analysis of the association of ORSCC and Cup syndrome with human papilloma virus showed 
statistically significant difference in p16 hyperexpression: patients with OpSCC had p16-positive status more frequently 
(53 % of cases) while patients with Cup syndrome mostly had p16-negative status (73 % of cases). mean life 
expectancy of patients with OpSCC and p16-positive status was 62.65 months (95 % confidence interval 54.98–70.31), 
minimal observation period was 12 months, maximal was 70 months. mean life expectancy of patients with Cup 
syndrome and positive p16 status was 66.22 months (95 % confidence interval 56.35–76.10), minimal observation period 
was 12 months, maximal was 70 months. No statistically significant differences in survival rates of patients with OpSCC 
and Cup syndrome were found (р = 0.999).
Conclusion. The study showed higher pD-L1 expression in patients with Cup syndrome compared to patients with 
OpSCC: 92 and 73 %, respectively (р = 0.01). The obtained results highlight the importance of routine pD-L1 expression 
evaluation in patients with Cup syndrome. The frequency of p16 hyperexpression was higher in OpSCC compared to Cup 
syndrome: 53 % versus 27 % (р = 0.02) which agrees with the worldwide epidemiological data: among all malignant 
neoplasms of the head and neck, Hpv infection is most common in OpSCC. Therefore, it serves as an important sign of hidden 
oropharyngeal cancer in Cup syndrome.

Keywords: Cup syndrome, squamous cell carcinoma of the oropharynx, expression of р16, expression of programmed 
death-ligand 1, overall survival
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Введение
Заболеваемость злокачественными опухолями во 

всем мире составляет более 24,5 млн случаев в год, 
смертность от них – 9,6 млн случаев в год. С 2007 по 2017 г. 
эти показатели увеличились более чем на 30 % [1]. Ме-
тастазы без выявленного первичного очага (CUP-синд-
ром, CUP – cancer of unknown primary) встречаются 
в 2–4 % случаев злокачественных новообразований. 
Отличительными чертами данной патологии являют-
ся ранняя метастатическая диссеминация, слабый 
ответ на традиционную химиотерапию и агрессивное 
течение [1, 2]. Доля метастазов без выявленного пер-
вичного очага в области головы и шеи составляет 
до 9 %, плоскоклеточного рака – 53–77 %.

Несмотря на комплексное диагностическое обсле-
дование, до 43 % первичных опухолей остаются рент-
генологически невыявленными. В 15–20 % случаев 
первичный очаг не находят даже при аутопсии [3]. 
Предположительно, благодаря совершенствованию ме-
тодов визуализации частота развития CUP-синдрома 
снижается, но сложность диагностики и лечения дан-
ной патологии по-прежнему остается актуальной про-
блемой [3, 4].

Идентификация первичной опухоли представляет 
собой наиболее важный аспект улучшения показателей 
выживаемости и качества жизни пациентов с CUP-
синдромом. Как и в случае плоскоклеточного рака 
ротоглотки (ПРР), CUP-синдром в основном впервые 
проявляется метастатическим поражением шейных 
лимфатических узлов (ЛУ) [5], что в большей степени 
связано с особенностями лимфатического дренажа 
глотки в шейных ЛУ II–IV уровней (согласно класси-
фикации K. T. Robbins и соавт.) [6]. Поскольку симптомы 
заболевания не являются специфическими, большую 
роль в поиске первичного очага играют клинико-радио-
логическая диагностика и гистопатологическое иссле-
дование ткани ЛУ (экспрессия р16, подтверждающая 
ассоциацию с вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
и вирусом Эпштейна–Барр, участвующим в канцеро-
генезе рака носоглотки) [7].

Лечение пациентов с метастазами в шейные ЛУ 
до сих пор вызывает многочисленные споры, посколь-
ку имеющиеся лечебно-диагностические алгоритмы 
основаны на результатах нерандомизированных ис-
следований на небольшой выборке пациентов [8]. 
При этом односторонняя шейная лимфодиссекция 
с последующей лучевой терапией часто проводится 
в качестве начальной терапии [8, 9]. Кроме того, со-
гласно имеющимся данным небная тонзиллэктомия 
и мукозэктомия основания языка являются ценными 
диагностическими методами идентификации первич-
ной опухоли и радикального лечения [10, 11].

Результаты лечения ПРР, подчеркивающие важ-
ность изучения микроокружения опухоли и его вза-
имодействия с опухолевыми клетками, послужили 

основой иммунотерапии [11–13]. Использование ин-
гибиторов контрольных иммунных точек, нацеленных 
на рецептор программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) 
и его лиганд (PD-L1), продемонстрировало успех в ле-
чении различных типов рака, в том числе ПРР.

PD-L1 представляет собой трансмембранный белок 
на поверхности антигенпрезентирующих и опухолевых 
клеток, который также экспрессируется на поверхности 
иммунных лимфоцитов. Связывание PD-L1 с PD-1 
ингибирует пролиферацию и цитотоксичность лимфо-
цитов (рис. 1) [14–16].

Высокие показатели выживаемости и ответ на им-
мунотерапию у пациентов с ПРР подтверждены дан-
ными метаанализа J. J. Patel и соавт. [17]. Известно, 
что при CUP-синдроме эффективность ингибиторов 
иммунных контрольных точек рутинно не изучается, 
а экспрессия PD-L1 зачастую не оценивается [18].

Цель исследования – сравнение уровней экспрессии 
PD-L1 и р16 у пациентов с ПРР и CUP-синдромом, 
что, вероятно, позволит расширить возможность про-
ведения таргетной терапии и улучшить прогноз боль-
ных с CUP-синдромом.

Материалы и методы
В исследование включен 121 пациент (59 – с ПРР 

и 62 – с CUP-синдромом), с 2019 по 2023 г. получавший 
лечение в многопрофильном клиническом медицин-
ском центре «Медицинский город» (г. Тюмень) и Че-
лябинском областном центре онкологии и ядерной ме-
дицины. Данные получены в ходе ретроспективного 
анализа первичной документации: медицинской карты 
пациента, получающего медицинскую помощь в амбу-
латорных условиях (форма 025 / у), медицинской карты 
стационарного больного (форма 003 / у), выписного 
эпикриза, результатов лабораторно-инструментальных 
исследований.

Рис. 1. Связывание лиганда рецептора программируемой клеточной ли-
нии 1 (PD-L1) с рецептором программируемой клеточной гибели 1 (PD-1)

Fig. 1. Binding of programmed death-ligand 1 (PD-L1) to programmed cell 
death 1 (PD-1)
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Критерии включения в исследование:
• гистологически подтвержденный ПРР;
• CUP-синдром:

 – морфологически подтвержденный метастаз пло-
скоклеточного рака в ЛУ шеи (по результатам 
цитологического (тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия), гистологического (core-биопсия, 
открытая биопсия) обследований, шейной лим-
фодиссекции);

 – отсутствие данных, свидетельствующих о мета-
статическом поражении ЛУ другой локализации;

 – отсутствие данных, свидетельствующих о нали-
чии первичной опухоли после первичного стан-
дартного обследования.

Иммуногистохимическое исследование. Ткань, фик-
сированная в формалине и заключенная в парафин 
(FFPE), разрезана с помощью микротома HM 355S 
(International GmbH, Walldorf, Германия) на участки 
толщиной 2–3 мкм и депарафинизирована при 65 °C. 
Иммуногистохимическое окрашивание проводили с ис-
пользованием препарата VENTANA BenchMark GX 
с первичными антителами к PD-L1 (clone SP263, США) 
и р16 (US Biological, США). Предметные стекла окра-
шивали гематоксилином. После их обезвоживания 
путем погружения в этанол и ксилол (по 2 мин в каж-
дый) проводили световую микроскопию. Показатель 
combined positive score (СPS, отношение опухолевых 
и лимфоидных клеток с экспрессией PD-L1 к общему 
количеству жизнеспособных опухолевых клеток, ум-
ноженное на 100) отражал мембранозную экспрессию 
PD-L1 в клетках опухоли. При уровне экспрессии ≥1 % 
опухоль считалась PD-L1-положительной, поскольку дан-
ный порог использовался в исследовании KEYNOTE-012, 
посвященном анализу ингибирования PD-1 при ПРР [14], 

а опухоли с выраженным ядерным и цитоплазматиче-
ским окрашиванием р16 (>70 % опухолевых клеток) – 
р16-положительными (рис. 2, 3).

Статистический анализ. Полученные данные за-
регистрированы в электронной базе, созданной 
на персональном компьютере. С помощью программы 
Microsoft Office Excel составлена многоуровневая элек-
тронная таблица. Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием статистической про-
граммы SPSS 26. Отдаленные результаты лечения 
оценены по показателям 1-, 3- и 5-летней выживаемо-
сти, а также медианы выживаемости. Для анализа об-
щей выживаемости пациентов использовали метод 
Каплана–Майера. Статистическая достоверность вы-
явленных различий между группами разных методов 
лечения оценивалась с помощью критерия Кокса. При 
p <0,05 результат считался статистически значимым.

Характеристика пациентов. В 1-ю группу вошли 
62 пациента с CUP-синдромом, у которых по резуль-
татам комплексного первичного обследования не об-
наружено данных, свидетельствующих о первичной 
опухоли. Средний возраст больных составил 65 ± 8,4 го-
да. Большинство пациентов – мужчины (61 % случаев). 
Во 2-ю группу вошли 59 пациентов с ПРР, средний 
возраст которых составил 57 ± 11,2 года. В данной ко-
горте также преобладали мужчины (76 % случаев).

В распределении пациентов по стадии N сущест-
венных различий между группами не отмечено: в ос-
новном наблюдались стадии N1 и N2. У больных 
с CUP-синдромом заболевание стадии N3 встречалось 
чаще, чем у больных ПРР: 18 и 5 % случаев соответ-
ственно.

Обе изучаемые группы статистически значимо 
не различались по полу (p = 0,472), возрасту (р = 0,640) 

Рис. 2. Экспрессия лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1): a – положительная; б – низкой степени; в – высокой степени

Fig. 2. Expression of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a – positive; б – mild; в – high

а б в
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пациентов и стадии N (р = 0,262) (табл. 1). Возраст 
больных в общей выборке варьировал от 42 лет до 81 го-
да (медиана возраста 61,89 ± 11,9 года; средний возраст 
60,81 ± 9,8 года).

Результаты
Проведен ретроспективный анализ результатов им-

муногистологического исследования уровней экспрес-
сии PD-L1 (CPS) и р16 (табл. 2). Частота экспрессии 
PD-L1 оказалась выше при CUP-синдроме, чем при 
ПРР: 92 и 73 % случаев соответственно; различия ста-
тистически значимы (р = 0,01). При анализе ассоци-
ации ПРР и CUP-синдрома с ВПЧ выявлены статисти-
чески значимые различия в гиперэкспрессии р16 
между группами: в группе ПРР преобладали пациенты 

с положительным р16-статусом (53 % случаев), в группе 
CUP-синдрома – с отрицательным (73 % случаев).

Таблица 2. Уровни экспрессии р16 у пациентов с CUP-синдромом 
и плоскоклеточным раком ротоглотки (ПРР), n (%)

Table 2. Expression levels of р16 in patients with cancer of unknown 
primary (CUP syndrome) and squamous cell carcinoma of the oropharynx 
(OPSCC), n (%)

р16-статус 
р16-status

СUP-синдром (n = 62) 
CUP syndrome (n = 62) 

ПРР (n = 59) 
OPSCC (n = 59) 

p

р16+ 17 (27) 31 (53) 
0,024

р16– 45 (73) 28 (47) 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Тablе 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

CUP-синдром (n = 62) 
CUP syndrome (n = 62) 

Плоскоклеточный рак ротоглотки (n = 59) 
Squamous cell carcinoma of oropharynx (n = 59)

р

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

38 (61)

24 (39) 

45 (76)

14 (24) 

0,472

Возраст, лет, среднее значение ± ошибка 
среднего 
Age, years, mean ± standard error

65 ± 8,4 57 ± 11,2 0,640

N-стадия, абс. (%): 
N-stage, abs. (%):

N1
N2
N3

14 (23)
37 (60)
11 (18) 

26 (44)
30 (51)

3 (5) 

0,262

Рис. 3. Экспрессия р16: a – отрицательная; б – положительная

Fig. 3. Expression of р16: a – negative; б – positive

а б
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В ходе изучения комбинации экспрессии PD-L1 
и р16 выявлено, что у пациентов с СUP-синдромом 
гиперэкспрессия PD-L1 чаще отмечается при отрица-
тельном р16-статусе (35 % случаев). При ПРР более 
часто наблюдалась комбинация положительного 
р16-статуса и отрицательного PD-L1-статуса (46 % слу-
чаев).

Поскольку экспрессия маркера ВПЧ-инфекции – 
белка р16 – является наиболее важным прогностиче-
ским фактором, изучена связь между показателями 
общей выживаемости и р16-статусом у пациентов 
с CUP-синдромом и ПРР (табл. 3).

Средняя продолжительность жизни пациентов с ПРР 
и положительным р16-статусом составила 62,65 мес 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 54,98–70,31), ми-
нимальный срок наблюдения – 12 мес, максималь-
ный – 70 мес. Средняя продолжительность жизни боль-
ных с CUP-синдромом и положительным р16-статусом 
оказалась равной 66,22 мес (95 % ДИ 56,35–76,10), 
минимальный срок наблюдения – 12 мес, максималь-
ный – 70 мес. Статистически значимых различий в по-
казателях выживаемости пациентов с ПРР и CUP-синд-
ромом не обнаружено (р = 0,999) (рис. 4).

Обсуждение
В данном исследовании сравнивались уровни экс-

прессии PD-L1 и р16 у пациентов с CUP-синдромом 
и ПРР. У больных с CUP-синдромом выявлена более 
выраженная экспрессия PD-L1 – 92 %. Это важно, 
поскольку при традиционной терапии риск развития 
рецидива и токсических побочных реакций остается 
высоким [19–21]. В таком случае иммунотерапия может 
стать дополнительной лечебной опцией [22, 23]. Данная 
особенность еще более важна для пациентов с отрица-
тельным р16-статусом, поскольку связана с худшим 
прогнозом [23, 24].

Для дальнейшего изучения особенностей онкоге-
неза при CUP-синдроме проанализирована частота 
гиперэкспрессии белка р16. Известно, что среди всех 
злокачественных новообразований головы и шеи 
 ВПЧ-инфекция наиболее распространена при ПРР, 

а следовательно, она является важным признаком на-
личия скрыто протекающего орофарингеального ра-
ка при CUP-синдроме [10]. По некоторым данным, 
до 90 % пациентов с CUP-синдромом имеют положи-
тельный p16-статус [25]. В нашем исследовании у 27 % 
больных с CUP-синдромом и 53 % с ПРР опухоли бы-
ли p16-положительными. Возможное объяснение дан-
ной эпидемиологической особенности связано с долей 
населения, инфицированного ВПЧ [26]. Это предпо-
лагает сходство канцерогенеза CUP-синдрома и ПРР. 
В случае, когда CUP-синдром является регрессирован-
ным первичным опухолевым очагом, ротоглотка оста-
ется наиболее вероятной областью его происхождения. 
Возможность идентификации первичного очага от-
крывает больше терапевтических возможностей, вклю-
чая использование «таргетной» лучевой терапии, а в не-
которых случаях позволяет ограничиться радикальным 

Рис. 4. Кумулятивная (накопленная) выживаемость пациентов с пло-
скоклеточным раком ротоглотки (ПРР) и CUР-cиндромом и положи-
тельным p16-статусом

Fig. 4. Cumulative survival of patients with oropharyngeal squamous cell 
carcinoma (OPSCC) and CUP syndrome and positive p16 status

Таблица 3. Показатели общей выживаемости у пациентов с CUP-синдромом и плоскоклеточным раком ротоглотки (ПРР) и положительным 
р16-статусом, %

Table 3. Overall survival rates in patients with р16 positive status in the group with cancer of unknown primary (CUP syndrome) and squamous cell 
carcinoma of the oropharynx (OPSCC), %

Группа 
Group

1-летняя выживаемость 
1-year survival

3-летняя выживаемость (95 % довери-
тельный интервал) 

3-year survival (95 % confidence interval) 

5-летняя выживаемость (95 % 
доверительный интервал) 

5-year survival (95 % confidence interval) 

ПРР 
OPSCC

100 96 (83–99) 77 (60–88) 

CUP-синдром 
CUP syndrome

100 100 88 (65–97) 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0                              20                            40                            60
Время, мес  /  Time, months
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   CUР-cиндром (p16+) / CUP-syndrome (p16+)
   ПРР (p16+) – цензурировано / OPSCC (p16+) – censored
   CUР-cиндром (p16+) – цензурировано / CUP-syndrome 

(p16+) – censored
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хирургическим лечением и последующим динамиче-
ским наблюдением [10, 26].

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали значительно более высокие показатели 
 выживаемости пациентов с ВПЧ-положительными 
CUP-синдромом и ПРР. В то же время при ВПЧ-от-
рицательных опухолях часто возникают рецидивы [27]. 
В исследовании KEYNOTE-012 ответ на иммунотера-
пию пембролизумабом наблюдался в 32 % случаев 
ВПЧ-положительного и 18 % случаев ВПЧ-отри-
цательного рецидивирующего или метастатического 
ПРР [24].

Заключение
В ходе исследования выявлена более высокая экс-

прессия PD-L1 у пациентов с CUP-синдромом по срав-
нению с пациентами с ПРР: 92 и 73 % соответственно  
(р = 0,01). Полученные результаты подчеркивают важ-

ность рутинного исследования уровня экспрессии  
PD-L1 у пациентов с СUP-синдромом с целью исполь-
зования иммунотерапии в качестве дополнительной 
лечебной опции в случае прогрессирования или реци-
дива заболевания.

Частота встречаемости гиперэкспрессии р16 при 
ПРР оказалась выше, чем при CUP-синдроме: 53 % 
против 27 % (р = 0,02), что согласуется с мировыми 
эпидемиологическими данными: из всех злокаче-
ственных новообразований головы и шеи ВПЧ-ин-
фекция наиболее распространена при ПРР, а следо-
вательно, она является важным признаком наличия 
скрыто протекающего орофарингеального рака при 
CUP-синдроме. Значимых различий в показателях 
общей выживаемости у пациентов с ПРР и CUP-синд-
ромом в зависимости от экспрессии наиболее значи-
мого прогностического фактора – белка р16 – не 
выявлено (р = 0,999).
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