
Пациенты с метастазами из невыявленного 
первичного очага составляют 5–6  % от числа 
впервые выявленных онкологических больных 
[1–3]. Эта нозологическая форма отражает наи-
более агрессивный вид злокачественных новооб-
разований, метастазирование которых возникает 
на самых ранних этапах развития опухолевого 
процесса. Особую группу составляют больные с 
метастазами в лимфатические узлы шеи из невы-
явленного первичного очага. Метастазирование 
у этой категории больных происходит путем, не 
соответствующим типичным закономерностям 
метастазирования опухолей, что значительно за-
трудняет поиск первичного очага [4, 5]. Выявление 
плоскоклеточного рака в лимфатических узлах шеи 
с высокой долей вероятности может указывать на 
расположение первичного очага на коже или слизи-
стых оболочках органов области головы или шеи. 
Частота поражения этой анатомической области 
при метастазах из невыявленного очага различна: 
опухоли орофарингеальной области составляют до 
80 %, глотка – 11–36 %, гортань – 4–11 %, большие 
слюнные железы – 4–11 %, щитовидная железа – 
3–10 %; головной и спинной мозг – 8 % [1, 2].

Диагностические мероприятия, проводимые при 
метастазах опухоли из невыявленного первичного 
очага, можно подразделить на два этапа. Первый 
этап – клиническое обследование, включающее 
в себя все виды лучевой диагностики: рентгено-
графию органов грудной клетки, ультразвуковое 
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Аннотация

Представлен случай сложной морфологической верификации и неоднозначной интерпретации результатов имму-
ногистохимического исследования метастазов в лимфоузлы шеи из невыявленного первичного очага с поздней 
клинической диагностикой рака гортани. Подробно представлены диагностический комплекс и особенности морфо-
логической диагностики метастазов в лимфатические узлы шеи из невыявленного первичного очага. В результате 
проведения дистанционной лучевой терапии на регионарные лимфатические узлы шеи у больных с опухолями из 
невыявленного первичного очага возможно наступление лучевого патоморфоза и даже регрессии первичного опухо-
левого очага, особенно инфильтративной формы роста в подслизистом слое ЛОР-органов. Это может существенно 
затруднять своевременное выявление первичного очага и находит подтверждение в представленном клиническом 
случае. Срок диагностики первичного опухолевого очага гортани составил 2 года и 4 месяца.
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исследование лимфатических узлов и мягких тка-
ней шеи, подмышечных, паховых и забрюшинных 
лимфатических узлов, органов брюшной полости 
и малого таза, спиральную компьютерную томо-
графию и магнито-резонансную томографию (при 
наличии показаний для исследования); эндоскопи-
ческое исследование – фиброэпифарингоскопию, 
фиброларингобронхоскопию, фиброэзофагогастро-
дуоденоскопию, фиброколоноскопию. Второй этап – 
морфологическое исследование (цитологическое, 
гистологическое и иммуногистохимическое).

Пациенты с такими новообразованиями по-
лучают лечение по правилам, принятым для пло-
скоклеточного рака головы и шеи [6]. Получены 
обнадеживающие результаты при проведении 
паллиативной лучевой терапии с применением 
быстрых нейтронов у больных с неоперабельными 
метастазами в шейные лимфоузлы из невыявлен-
ного первичного очага [7].

Гортань остается достаточно трудной локали-
зацией для своевременной диагностики на ранних 
стадиях, несмотря на доступность для визуального 
осмотра и инструментального исследования. До-
статочно часто именно этот орган в последующем 
устанавливается как источник метастатического 
поражения лимфатических узлов шеи. Неспецифи-
ческие симптомы, отсутствие онкологической на-
стороженности у специалистов общей клинической 
сети, высокий уровень диагностических ошибок 
приводят к высокому уровню запущенности – до 
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60–70 % больных поступают в специализирован-
ные учреждения с распространенным опухолевым 
процессом [8]. 

Рак вестибулярного, надскладочного и под-
складочного отделов характеризуется большим 
разнообразием гистологических типов в связи с 
наличием железистых структур. Самым частым 
вариантом рака гортани является плоскоклеточная 
карцинома. Плоскоклеточные карциномы области 
головы и шеи отличаются высокой агрессивно-
стью. Местные рецидивы и метастазы в регионар-
ные лимфатические узлы сокращают 5-летнюю 
выживаемость практически вдвое. Согласно ги-
стологической классификации опухолей гортани 
(ВОЗ, 2005), в гортани может встречаться мукоэпи-
дермоидный рак [9, 10]. Мукоэпидермоидный рак 
преимущественно выявляется в больших слюнных 
железах (СЖ), на его долю приходится 10–15 % 
опухолей СЖ. Паренхима опухоли представлена 
как слизеобразующими, так и плоскоклеточными 
комплексами. Низкодифференцированные формы 
рецидивируют и метастазируют в 25–30 % [11]. О 
трудностях диагностики первичного опухолевого 
очага у пациентов с метастатическим поражением 
лимфатических узлов шеи свидетельствует сле-
дующее клиническое наблюдение.

Пациентка  К., 57  лет, обратилась в Дивно-
горскую центральную клиническую больницу 
21.04.13  с подозрением на кисту шеи (образование 
появилось 6 мес назад). Для уточнения диагноза 
больная направлена в поликлинику Красноярского 
краевого клинического онкологического диспансера 
им. А.И. Крыжановского, где 07.05.13 был уста-
новлен первичный диагноз: подозрение на лимфому 
шеи. Выполнена тонкоигольная аспирационная би-
опсия лимфатического узла шеи слева. Цитология 
(№ 3046): клетки лимфоидного ряда с единичными 
светлыми клетками типа гистиоцитов, что воз-
можно при лимфадените. Выполнена операцион-
ная биопсия лимфатического узла шеи (23.05.13) . 
Гистологическое заключение (№№  32466–68): 
метастаз плоскоклеточного рака.

Для выявления первичного очага больной было 
выполнено комплексное обследование. При  рент-
генографии грудной клетки, фиброларингоскопии, 
фиброэзофагогастродуоденоскопии, УЗИ органов 
брюшной полости, малого таза и забрюшинного 
пространства, МРТ головного мозга признаков 
злокачественных новообразований не выявлено. 

Решением врачебной комиссии Красноярского 
краевого клинического онкологического диспансера 
(20.06.13) пациентка направлена на паллиативный 
курс дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) на об-
ласть лимфатических узлов шеи с обеих сторон 
с диагнозом: метастазы в лимфатические узлы 
шеи слева из невыявленного первичного очага. За 
период с 23.07.2013 по 30.08.13 проведен курс ДЛТ 
на аппарате РОКУС М, РИП 75, в режиме клас-
сического фракционирования дозы с двух противо-

лежащих полей. На патологический очаг – СОД 
48  Гр, на увеличенные л/узлы шеи – СОД 58  Гр. 
При контрольном обследовании 26.11.13 данных за 
прогрессирование заболевания не выявлено.

При контрольном обследовании в условиях Крас-
ноярского краевого клинического онкологического 
диспансера, при УЗИ (20.10.14): в мягких тканях 
шеи слева визуализируются гипоэхогенные обра-
зования, размерами  1,2×0,8×1,1 и 1,3×1,2×2,0 см, 
справа патологии не выявлено. Пункция лимфа-
тического узла шеи слева, цитология (№  9865, 
30.10.14): комплексы клеток злокачественной опу-
холи, наиболее вероятно плоскоклеточного рака. 
23.12.14 произведена операция Крайля слева, в 
послеоперационном периоде отмечалась лимфорея 
в течение 1,5–2 мес с положительным исходом. 
При гистологическом исследовании операционного 
материала (№ 270213): плоскоклеточный рак.

При последующем контрольном обследовании 
выполнены следующие диагностические мероприя-
тия.  МСКТ органов грудной полости (17.04.15): 
пневмофиброз справа, единичные кальцинаты 
легких. ПЭТ/КТ (21.04.15): выявлены участки по-
вышенного метаболизма ФДГ в проекции левой 
доли щитовидной железы и участок уплотнения в 
S6 нижней доли правого легкого, гиперметаболизм 
ФДГ в бронхопульмональных лимфатических узлах 
справа. УЗИ (07.05.15): в левой доле щитовидной 
железы выявлено гипоэхогенное образование без 
четких контуров, размером 1,0×0,7×0,8 см.

Очередная диспансеризация в Красноярском 
краевом клиническом онкологическом диспансере, 
при фиброларингоскопии (20.08.2015) выявлено, 
что  левая голосовая складка ограничена в подвиж-
ности, инфильтрация в области вестибулярного 
отдела гортани слева. Гистологическое иссле-
дование биопсийного материала (№№ 71035–36, 
26.08.15): фрагменты слизистой гортани с на-
личием атипических клеток среди лимфоидного 
ряда, наиболее вероятно плоскоклеточный рак. 
Тонкоигольная аспирационная биопсия левой доли 
щитовидной железы под контролем УЗИ, цито-
логическое заключение (08.09.15): атипических 
клеток не выявлено.

После дообследования пациентка направлена 
на оперативное лечение в отделение опухолей 
головы и шеи Красноярского краевого клиниче-
ского онкологического диспансера. Вначале была 
выполнена опорная ларингоскопия (15.10.15), при 
которой визуализировалась опухолевая инфиль-
трация надскладочного отдела гортани слева с 
подслизистым ростом без четких границ. Произ-
ведена микроэндоларингеальная резекция слизи-
стой оболочки с опухолью в надскладочном отделе 
слева до хрящевой части гортани. При срочном 
цитологическом исследовании (№ 2316): данные 
за злокачественную опухоль, наиболее вероятно 
плоскоклеточный рак. На втором этапе опера-
тивного вмешательства произведено иссечение 
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грубых послеоперационных рубцов на шее слева с 
продлением разреза в поперечном направлении над 
яремной вырезкой. При ревизии кожа и мягкие тка-
ни шеи слева интимно спаяны с магистральными 
сосудами и рубцово-опухолевым конгломератом 
тканей в нижней и средней трети шеи с переходом 
на левую долю и перешеек щитовидной железы. 
Ниже опухолевого конгломерата в переднее-
верхнее средостение спускалась цепочка не спа-
янных между собой, плотных метастатических 
лимфоузлов, диаметром 1,0–1,5 см. Произведена 
инцизионная биопсия частично мобилизованной 
левой доли щитовидной железы, срочное цито-
логическое исследование (№  2324): данные за 
злокачественную эпителиальную опухоль. Из 
дополнительных разрезов, окаймляющих опухоль 
на шее, произведена частичная мобилизация па-
тологического конгломерата сверху, латерально 
и частично медиально. С техническими слож-
ностями выделены и мобилизованы из рубцовых 
тканей бифуркация и ствол общей сонной артерии 
до нижнего края ключицы, далее выделить маги-
стральные сосуды на шее, в подключичной области 
и передне-верхнем средостении не представлялось 
возможным. При дополнительной  ревизии, после 
частичной мобилизации выявлено, что опухолевая 
инфильтрация распространяется в подключичное 
пространство и средостение. Решено завершить 
дальнейшее выделение опухоли, в связи  с высоким 
риском массивного кровотечения из магистраль-
ных сосудов шеи. Выполнено циторедуктивное 
удаление верхней части опухоли с прилежащими 
участками кожи и мягких тканей. 

Гистологическое исследование опухоли гортани 
(№№  86588–92): инвазивный плоскоклеточный 
неороговевающий рак. 

Пациентка консультирована в НИИ онколо-
гии Томского НИМЦ: радикальное хирургическое 
лечение рака гортани нецелесообразно из-за рас-
пространенности опухолевого процесса на шее 
и в средостении, рекомендовано рассмотреть 
на врачебной комиссии Красноярского краевого 
клинического онкологического диспансера вопрос о 
проведении системной химиотерапии (таргетной 
терапии) с учетом результатов иммуногисто-
химического исследования. Проведен пересмотр 
гистологических препаратов, полученных  после 

операции Крайля, иммуногистохимическое ис-
следование (№ 266, 28.10.15): на серийных срезах 
ткани лимфатического узла рисунок тотально 
нарушен за счет разрастания опухолевой ткани 
метастатического характера, имеющей строе-
ние неороговевающего плоскоклеточного рака. За-
ключение: метастаз плоскоклеточной карциномы 
в лимфатический узел. Пересмотр гистологиче-
ских препаратов, полученных при биопсии опухоли 
щитовидной железы, иммуногистохимическое 
исследование (№ 267, 30.10.15): фрагменты ткани 
щитовидной железы, на которую из окружающей 
жировой клетчатки распространяется опухоле-
вая ткань, имеющая строение мукоэпидермоидно-
го рака, в сосудах комплексы опухолевых клеток. 
Заключение: вторичное поражение щитовидной 
железы мукоэпидермоидным раком.

Решение врачебной комиссии Красноярского 
краевого клинического онкологического диспансера 
(13.11.15): лучевая терапия не показана, назначен 
капецитабин 2000 мг 2 раза в день в 1–14-й дни, 
3 курса, с перерывом между курсами 7–10 дней.

Лечение пациентов с метастазами плоскоклеточ-
ного рака в лимфоузлы шеи должно проводиться по 
стандартам лечения больных с плоскоклеточным 
раком органов головы и шеи. В случаях с резек-
табельными метастазами лечение целесообразно 
начинать с шейной расширенной лимфодиссекции 
с последующей лучевой терапией (оптимальный 
вариант в сочетании с цетуксимабом) либо с индук-
ционной химиолучевой терапии и последующим 
хирургическим лечением. Невыполнение алгорит-
ма лечения и/или нарушение сроков между этапами 
комбинированного лечения значительно ухудшает 
прогноз заболевания.

При злокачественных новообразованиях из не-
выявленного первичного очага с метастазами на 
шее гистологическое исследование опухолевого 
материала с иммуногистохимическим исследова-
нием для определения типа опухоли целесообразно 
начинать с первого этапа диагностики – биопсии 
лимфатического узла. Для выявления первичной 
опухоли и прогноза эффективности лечения необ-
ходимо более широко использовать онкомаркеры, 
молекулярно-генетическое исследование (оценка 
экспрессии TS, TP, DPD, β-тубулина) и иммуно-
цитохимические методики.
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A CASE REPORT OF DIFFICULT DIAGNOSIS 
IN THE PATIENT WITH LARYNGEAL CANCER
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Abstract

We present a case of the difficult morphological verification and ambiguous interpretation of immunohistochemical 
examination of cervical lymph nodes metastases from unknown primary tumor with late clinical diagnosis of 
laryngeal cancer. The detailed morphological features of metastases in cervical lymph nodes from unknown 
primary tumor were described. External beam radiotherapy to regional cervical lymph nodes in patients with 
unknown primary tumor can result in reduction and even regression of the primary tumor, thus making the 
detection of the primary tumor difficult. The time of diagnosis of the primary laryngeal tumor was 2 year and 
4 months.

Key words: metastases from unknown primary tumor, cervical lymph nodes, 
squamous cell laryngeal carcinoma, immunohistochemistry.
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