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Введение. Плоскоклеточный рак ротоглотки, ассоциированный с вирусом папилломы человека (ВПЧ), идентифи-
цирован как отдельная нозологическая единица в рамках плоскоклеточного рака головы и шеи. Это связано с осо-
бенностями заболевания и локализации (опухоль преимущественно возникает в нёбных или язычной миндалинах). 
Первичный плоскоклеточный рак ротоглотки зачастую дебютирует в виде метастазов рака из невыявленного пер-
вичного очага.
Цель исследования – показать взаимосвязь наличия маркера ВПЧ р16 у пациентов с метастазами из невыявлен-
ного первичного очага с первичным плоскоклеточным раком ротоглотки.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 151 пациент с метастазами в шейных лимфатиче-
ских узлах из невыявленного первичного очага, с 2014 по 2024 г. получавший лечение в онкологическом отделении 
хирургических методов лечения № 10 Национального медицинского центра онкологии им. Н. Н. Блохина, у 83 из ко-
торых обнаружен p16 – суррогатный маркер ВПЧ.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о тесной взаимосвязи наличия ВПЧ в метастатическом очаге и пло-
скоклеточного рака ротоглотки. Сложность выявления первичного очага, скорее всего, обусловлена небольшим раз-
мером этого очага и его подслизистым расположением, а также ранним метастазированием в лимфатические узлы.
Заключение. Чтобы не пропустить клинически скрытый плоскоклеточный рак ротоглотки, необходимы междисци-
плинарное сотрудничество и проведение тщательного иммуногистологического исследования, особенно тест на сур-
рогатный маркер ВПЧ p16.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак без выявленного первичного очага, плоскоклеточный рак, рак 
ротоглотки, выживаемость
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Introduction. Squamous cell carcinoma of  the  oropharynx associated with Human papilloma virus (HPV) has been 
identified as a distinct nosological unit among squamous cell carcinoma of the head and neck. This is due to the peculiarities 
of the disease and localization (the tumor mainly occurs in the palatine or lingual tonsils). Primary squamous cell carcinoma 
of the oropharynx often debuts in the form of cancer metastases from an undiagnosed primary focus.
Aim. To show relationship between presence of the HPV marker p16 in patients with metastases from an undiagnosed 
primary focus with primary squamous cell carcinoma of the oropharynx.
Materials and methods. The  retrospective study included 151 patients with cervical lymph node metastases from  
an undiagnosed primary focus, treated from 2014 to  2024 in  the  Oncology Department of  Surgical Methods 
of Treatment No. 10 of the N. N. Blokhin National Medical Center of Oncology, 83 of whom were found to have p16 – 
a surrogate marker of HPV.
Results. The  findings suggest a  strong relationship between the  presence of  HPV in  the  metastatic focus  
and oropharyngeal squamous cell carcinoma. The  difficulty of  identifying the  primary focus is  most likely due 
to the small size of this focus and its submucosal location, as well as with early metastasis to the lymph nodes.
Conclusion. In order not to miss clinically latent squamous cell carcinoma of the oropharynx, interdisciplinary collaboration 
and conduct of thorough immunohistological study, especially a surrogate marker test for HPV p16, are needed.

Keywords: human papillomavirus, cancer without identified primary focus, squamous cell carcinoma, oropharyngeal 
cancer, survival
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Введение
Плоскоклеточный рак ротоглотки (ПРР) является 

отдельной нозологической единицей из‑за ассоциации 
с вирусом папилломы человека (ВПЧ). На основе дан-
ных ретроспективных и проспективных исследований 
плоскоклеточный рак, ассоциированный с ВПЧ, при-
знан уникальным типом опухоли, имеющим опреде-
ленные демографические особенности, характерный 
молекулярный профиль и значительно лучший прогноз 
[1–4]. Результаты эпидемиологических исследований 
показали, что ВПЧ-положительный ПРР чаще наблю-
дается у молодых пациентов, которые имеют высокий 
социально-экономический статус, большое количество 
половых партнеров, практикуют оральный секс, в не-
значительных количествах употребляют алкоголь 
и практически не курят [5–7].

Еще в 1983 г. микробиологи-иммунологи впервые 
предположили, что ВПЧ оказывает влияние на канце-
рогенез полости рта и ротоглотки. Позже был проведен 
метаанализ для  сравнения частоты выявления ВПЧ 
в ходе биопсии при плоскоклеточном раке полости рта 
и плоскоклеточном раке головы и шеи, результаты ко-
торого показали, что вирусные онкогены играют боль-

шую роль в патогенезе этого заболевания [8]. На моле-
кулярном уровне при ВПЧ-положительном ПРР реже 
выявляют мутации в  гене р53, чем  при  ВПЧ-отри
цательном ПРР [9]. Также доказано, что при ВПЧ-ассо
циированном раке почти всегда имеется гиперэкс
прессия белка p16 в  опухоли, что  редко встречается 
при ВПЧ-отрицательном ПРР [10]. Наконец, эти опу-
холи связаны с лучшими показателями выживаемости, 
несмотря на тенденцию к появлению метастазов в лим-
фатических узлах [1, 2, 11, 12].

Относительно высокая распространенность транс-
крипционно активного ВПЧ при метастазах из невы-
явленного первичного очага (НПО) обусловлена мно-
гими факторами. Одним из  них является рост числа 
случаев плоскоклеточного рака, связанного с  ВПЧ. 
В подавляющем большинстве случаев плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи, ассоциированный с этим виру-
сом, возникает в ротоглотке. Результаты исследования, 
проведенного в Швеции, продемонстрировали 7‑крат-
ное увеличение ВПЧ-ассоциированного рака миндалин 
с 1970 по 2006 г. [13]. Также за последние десятилетия 
отмечается резкий рост частоты возникновения случа-
ев ВПЧ-положительного рака ротоглотки (на 225 %), 
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в то время как число случаев ВПЧ-отрицательного ра-
ка ротоглотки снижается [14]. С учетом роста заболе-
ваемости ВПЧ-положительного рака ротоглотки не-
которые исследователи рассматривают данную 
ситуацию как  эпидемию, принимая во  внимание ее 
ассоциацию с  инфекционным агентом [15]. В  связи 
с этим, а также с учетом уникальности биологии ВПЧ-
положительного ПРР в настоящее время проводятся 
исследования, посвященные методам лечения данных 
опухолей. Таким образом, выявление ВПЧ-статуса 
при ПРР приобретает все большее значение в клини-
ческой практике.

Вопрос о  том, какой метод выявления ВПЧ яв
ляется наилучшим, остается спорным [16], однако  
в основном исследователи рекомендуют использовать 
иммуногистохимический анализ для определения экс-
прессии р16, чтобы обнаружить ВПЧ высокого риска 
[1, 17]. р16 представляет собой белок-супрессор опухо-
ли, который ингибирует циклинзависимую киназу 4А. 
Также важнейший молекулярный путь канцерогенеза 
клеток плоскоклеточного эпителия происходит через 
вирусные онкопротеины E6 и E7 [18]. E7 связывается 
с белком ретинобластомы, что приводит к высвобож-
дению фактора транскрипции E2F, который вызывает 
повышенную регуляцию p16 в инфицированных эпи-
телиальных клетках [1, 19, 20]. Иммуногистологическая 
сверхэкспрессия p16 предложена в качестве диагности-
чески ценного суррогатного биомаркера онкогенной 
инфекции ВПЧ [21, 22].

Однако за пределами ротоглотки сверхэкспрессия 
p16 теряет специфичность в отношении транскрипци-
онно активного ВПЧ-положительного плоскоклеточ-
ного рака головы и  шеи [23]. Кроме того, примерно 
в 20 % случаев агрессивный плоскоклеточный рак ко-
жи головы и шеи может проявлять диффузную поло-
жительную реакцию на p16, которая не связана с ВПЧ 
высокого риска, включая метастазы в лимфатических 
узлах шеи. Также p16 не  обладает специфичностью 
при низкой распространенности, например, когда вы-
сока вероятность рака легкого или  кожи, поскольку 
во многих случаях плоскоклеточный рак данной лока-
лизации также является p16‑положительным, но не свя-
зан с  ВПЧ [24–26]. Особенности таких опухолей 
и их клиническое поведение малоизвестны.

Наиболее частой локализацией метастазов плоско-
клеточного рака из НПО является ротоглотка (эпителий 
складок нёбных миндалин или язычной миндалины); 
в 90 % случаях здесь обнаруживается первичный очаг 
[27]. Метастазы из НПО в носоглотке и гортаноглотке 
(грушевидном синусе) встречаются реже.

Плоскоклеточный рак, ассоциированный с ВПЧ, 
чаще всего развивается в нёбных и язычной миндали-
нах. Эти опухоли в основном дебютируют в виде мета-
стазов в лимфатических узлах шеи из НПО. Данных, 
подтверждающих ассоциацию ВПЧ с  такими мета

стазами, мало. Чтобы исследовать эту взаимосвязь, 
мы  решили изучить клинические, гистологические 
и молекулярные данные 151 пациента с метастазами из 
НПО, у которых заподозрен первичный очаг в нёбных 
или язычной миндалинах.

Цель исследования – показать взаимосвязь наличия 
маркера ВПЧ р16 у пациентов с метастазами из НПО 
с первичным ПРР.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включен 151 па-

циент с метастазами в шейных лимфатических узлах 
из НПО, с 2014 по 2024 г. получавший лечение в онко-
логическом отделении хирургических методов лечения 
№ 10 Национального медицинского центра онкологии 
им. Н. Н. Блохина. Больным проведены диагностиче-
ские исследования: компьютерная томография (КТ) 
головы и  шеи, грудной клетки и  брюшной полости, 
позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с КТ, а также эндоскопическое исследование глотки, 
гортани, трахеи, бронхов и пищевода. Также выполнен 
тест на  определение суррогатного маркера ВПЧ p16 
и  ДНК вируса Эпштейна–Барр в  сыворотке крови. 
Для подтверждения злокачественности опухоли про-
ведены цитологическое исследование лимфатических 
узлов шеи, диагностическая биопсия узлов шеи и муль-
тифокальная биопсия основания языка и носоглотки. 
У  пациентов, которым выполняли биопсию предпо-
лагаемого первичного очага, первичный очаг не под-
твердился. По данным морфологического исследования 
у всех больных выявлен плоскоклеточный рак.

Также проанализированы клинические данные 
из медицинских карт пациентов (возраст, пол больных, 
факторы риска – табакокурение и употребление алко-
голя). Клиническое наблюдение не входило в задачи 
исследования.

Из патоморфологического архива Национального 
медицинского центра онкологии им. Н. Н.  Блохина 
взяты гистологические препараты, содержащие опухо-
левый материал (парафиновые блоки, биопсийный 
материал), который изучили с помощью иммуногисто-
логического и молекулярного методов исследования. 
Полученные гистологические препараты использованы 
для определения суррогатного маркера р16.

Патолого-анатомическое обследование включало 
оценку гистологического типа и степени дифференци-
ровки опухолей.

Выполнено иммуногистохимическое исследование 
с целью определения p16. Окрашивание иммунопе-
роксидазой проводили на  фиксированных формах, 
пропитанных парафином срезах ткани толщиной 4 мкм 
с использованием системы пероксидазы DAKO LSAB2 
(DAKO Corp, Карпентария, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Антиген извлечен путем 
микроволнового нагрева в течение 10 мин в 10 ммоль / л 
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цитратного буфера (рН 6). Использовали моноклональ-
ное антитело р16 (разведение 1:40; Novocastra 
Laboratories Ltd., Великобритания).

Положительное иммуноокрашивание на p16 рас-
ценено как  сильные ядерная и  цитоплазматическая 
реакции (в большинстве опухолевых клеток), а отри-
цательное – как отсутствие реакции или незначитель-
ная реакция (в  некоторых рассеянных опухолевых 
клетках).

Результаты
У  большинства пациентов с  положительным 

p16‑статусом (54,2 % случаев) было заболевание N2b–
3а стадии, у меньшинства (14,5 % случаев) – N1 стадии. 
Чаще всего поражались лимфатические узлы верхней 
трети шеи (65,1  % случаев) и  наблюдалась низкая 

Рис. 1. Гистологическое исследование лимфатического узла шеи: а – опу-
холь, ассоциированная с вирусом папилломы человека (ВПЧ); б – ВПЧ-
отрицательная опухоль. ×600. В ВПЧ-положительной опухоли белок 
p16 окрашивается синим цветом, отмечается его диффузная экспрессия

Fig. 1. Histological examination of the neck lymph node: а – tumor associated 
with human papillomavirus (HPV); б – HPV-negative tumor. ×600. In HPV-
positive tumors, the p16 protein is stained blue, its diffuse expression is noted

Таблица 1. Характеристика пациентов с метастазами 
плоскоклеточного рака из невыявленного первичного очага 
с p16‑положительным статусом (по степени поражения ре-
гионарных лимфатических узлов N, локализации метастазов, 
полу, степени дифференцировки опухоли, статусу курения 
и возрасту)

Table 1. Characteristics of patients with squamous cell carcinoma 
metastases from an undiagnosed primary focus with p16‑positive 
status (by degree of injury of regional lymph node N, metastases 
location, sex, degree of tumor differentiation, smoking status and age)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет 
Age, years

54,9 ± 9,1

Степень поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов, n (%): 
Extent of regional lymph node injury, n (%):

N1
N2b–3a
N3b

12 (14,5
45 (54,2
26 (31,3) 

Локализация опухоли, n (%): 
Tumor localization, n (%):

верхняя треть шеи 
upper third of the neck
средняя треть шеи 
middle third of the neck
нижняя треть шеи 
lower third of the neck
верхний, средний, нижний уровни лимфа-
тических узлов шеи 
upper, middle, lower levels of neck lymph nodes

 

54 (65,1)

8 (9,6)

6 (7,2)

15 (18,1) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
men
женский 
women

51 (61,5)

32 (38,5) 

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Degree of tumor differentiation, n (%):

G
1

G
2

G
3

22 (26,5)
21 (25,3)
40 (48,2) 

Курение, n (%) 
Smoking, n (%) 

26 (31,3) 

степень дифференцировки (G
3
) (48,2  % случаев). 

В группе положительного p16‑статуса мужчин (61,5 %) 
было больше, чем женщин (38,5 %) (табл. 1).

Пятилетняя общая выживаемость пациентов с ме-
тастазами плоскоклеточного рака из НПО составила 
79,9 ± 4,8 %, 10‑летняя – 79,9 ± 4,8 %; медиана достиг-
нута не была (табл. 2, рис. 2). Пятилетняя выживаемость 
без  прогрессирования оказалась равной 63,1 ± 5,3 %, 
10‑летняя – 63,1 ± 5,3 %; медиана не достигнута.

Хороший прогноз отмечен у  пациентов с  поло
жительным p16‑статусом. Умерли 15 (18,1 %) больных 
(табл. 3).

а

б
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Рис. 2. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования пациентов с метастазами плоскоклеточного рака из невыявленного первич-
ного очага в зависимости от р16‑статуса (по методу Каплана–Майера)

Fig. 2. Overall survival and progression-free survival of patients with squamous cell carcinoma metastases from an undiagnosed primary site depending on p16 
status (Kaplan–Mayer method)

Таблица 3. Исход у пациентов с метастазами плоско-
клеточного рака из невыявленного первичного очага 
с p16‑положительным статусом

Table 3. Outcome in patients with squamous cell carcinoma 
metastases from an undetected primary focus with a p16‑positive 
status

Исход 
Outcome

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Живы без рецидива и метастазов 
Alive without recurrence and metastases

53 (63,9) 

Живы с рецидивом (в регионар-
ных лимфатических узлах) 
Alive with relapse (in regional lymph 
nodes) 

15 (18,1) 

Живы с рецидивом (в регионар-
ных лимфатических узлах) 
Death from cancer

13 (15,7) 

Живы с рецидивом (в регионар-
ных лимфатических узлах) 
Death during treatment

2 (2,4) 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

30 (36,1) 

Таблица 2. Общая выживаемость и выживаемость без про-
грессирования пациентов с метастазами плоскоклеточного 
рака из невыявленного первичного очага с p16‑положительным 
статусом, %

Table 2. Overall survival and progression-free survival of patients 
with squamous cell carcinoma metastases from an undiagnosed 
p16‑positive primary focus with p16‑positive status, %

Период 
наблюдения, лет 
Follow-up period, 

years

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Выживаемость 
без прогрессирования 
Progression-free survival

1 96,4 ± 2,0 89,2 ± 3,4

3 83,6 ± 4,2 65,9 ± 5,2

5 79,9 ± 4,8 63,1 ± 5,3

10 79,9 ± 4,8 63,1 ± 5,3

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
50

60

70

80

90

100

79,9 %

63,1 %

%

  Умерли / прогрессирование  /  Died / Progression

+ Живы / без прогрессирования  /  Alive / without progression

ОВ
ВБП

Время, мес  /  Time, months

Обсуждение
В  последнее десятилетие выявлена связь между 

ВПЧ-ассоциированным ПРР и метастазами плосколе-
точного рака из НПО. По нашим данным, в подавляю-
щем большинстве случаев такие метастазы развиваются 
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при опухолях с биологически активным ВПЧ, локали-
зующихся в нёбных миндалинах и на основании языка. 
В этих областях ВПЧ поражает сетчатый эпителий скла-
док миндалин, поскольку он имеет прерывистую ба-
зальную мембрану и  содержит небольшие внутри
эпителиальные кровеносные сосуды. Злокачественные 
опухоли, возникающие из этого эпителия, способны 
к раннему метастазированию и фактически не имеют 
генетических изменений, необходимых для проник-
новения в подслизистую оболочку (рис. 3) [28, 29].

Проведение иммуногистохимического исследо
вания для выявления p16 может помочь обнаружить 
небольшие опухоли лимфоэпителиальной диффе-
ренцировки, которые напоминают физиологический 
эпителий крипты миндалины (рис. 3). Для опреде-
ления первичного опухолевого очага также необхо-
димо сотрудничество клиницистов и патологоанато-
мов, поскольку не всегда пациентам с метастазами 
из НПО без апроса лечащего врача выполняют им-
муногистохимическое исследование с  целью обна-
ружения p16.

Таким образом, р16‑положительный плоскоклеточ-
ный рак с метастазами из НПО имеет благоприятный 
прогноз, независимо от ВПЧ-статуса опухоли. Это до-
казывает, что тесты, специфичные для ВПЧ, не сильно 
дополняют клиническую информацию, полученную 
в ходе исследования на p16, помогающего заподозрить 
первичный очаг в  ротоглотке. Поскольку сейчас су
ществуют различные схемы лечения ПРР с хорошим 
прогнозом, p16 может быть лучшим биомаркером для 
определения плосклеточного рака без  выявленного 
первичного очага в связи с его нахождением в ротоглот-
ке. Это также подтверждается данными других иссле-
дований. Так, результаты клинического исследования 
III фазы показали, что исследование на р16 позволяет 
выявить пациентов с хорошим прогнозом более точно, 
чем тесты на ВПЧ или р16 и ВПЧ [30].

Заключение
Таким образом, у  пациентов с  метастатическим 

плоскоклеточным раком без выявленного первично-
го очага для нахождения первичного опухолевого оча-
га в  нёбных или  язычной миндалинах необходимо 
определять специфический и / или суррогатный маркер 
ВПЧ p16.

Рис. 3. Гистологическое исследование плосколеточного рака из невы-
явленного первичного очага в тонзиллярной складке, ассоциированного 
с вирусом папилломы человека: а – ×100; б – ×200. Небольшой первич-
ный очаг. При низкой мощности микроскопа опухоль трудно оценить 
(обведена прямоугольником), она не вовлекает поверхностный эпите-
лий. Опухолевые клетки без стромальной десмоплазии, выходят из мин-
далевидной складки и сливаются с окружающей лимфоидной тканью

Fig. 3. Histological examination of squamous carcinoma from an undiagnosed 
primary focus in  the  tonsillar fold associated with human papilloma virus:  
а  – ×100;  б  – ×200. A  small primary focus. With low microscope power, 
the  tumor is difficult to assess (surrounded by rectangle), it does not involve 
the surface epithelium. Tumor cells are without stromal desmoplasia, they emerge 
from the Plica fimbriata and are fused with the surrounding lymphoid tissue

а

б
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