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Реферат. Диагностическое значение маркера р16ink для верификации опухолей неизвестной первичной 
локализации у женщин с изолированным поражением паховых лимфатических узлов. Пославская А.В., 
Шпонька И.С., Бабий А.С. Карциномы с неизвестной первичной локализацией являются гетерогенной груп-
пой метастатических опухолей, насчитывающих от 3% до 5% всех злокачественных фенотипов карцином. 
Изолированное поражение паховых лимфатических узлов релевантно связывают с первичной локализацией 
опухолей в малом тазу, анальном канале, нижней части брюшной полости, нижних конечностях и, в большей 
степени, в репродуктивной системе (vulva, vagina и cervix для женщин, penis для мужчин). Но в случае 
отсутствия клинических признаков происхождения рака после тщательного исследования, диагностическим 
методом выбора становится гистологическое исследование биопсии лимфатического узла с дополнительным 
иммуногистохимическим окрашиванием органоспецифическими маркерами. В работе проведен ретроспек-
тивный анализ гистологических, морфометрических и иммуногистохимических характеристик биопсийного 
материала 59 пациентов с изолированным поражением паховых лимфатических узлов (35 женщин и 24 
мужчины) в возрасте от 20 до 87 лет (среднее 59,26±15,86; медиана 62 года). Распределение вариантов 
изолированного поражения паховых лимфатических узлов у женщин продемонстрировало 14 из 35 (40,00%) 
метастатических опухолей (другие 21 - лимфопролиферативные состояния, требующие фенотипирования, но 
не нахождения первичной локализации). Из 14 метастатических поражений у женщин 6 карцином имели р16ink 
(+) фенотип. Для сравнения, у мужчин из 24 случаев только 6 (25,00%) имели метастатическое проис-
хождение, из них р16ink (+) частично оказался 1 метастаз меланомы (16,67%). После тщательного имму-
ногистохимического исследования с панелью органоспецифических маркеров среди изолированных мета-
статических поражений паховых лимфатических узлов опухолей у женщин, половина выявленных локализаций 
(7 из 14) относились к репродуктивным органам, а именно: 4 р16ink (+) к плоскоклеточным ракам шейки 
матки, 2 р16ink (+) к серозным аденокарциномам яичников, 1 р16ink (-) к лейомиосаркоме тела матки. Другие 
локализации не имели четкого местонахождения, так как относились к метастазам карциномы из клеток 
Меркеля и меланомы, в результате частой редукции первичного опухолевого очага в коже. 

 
Abstract. The diagnostic value of the p16ink marker for verification of tumors of unknown primary site in women 
with isolated lesion of inguinal lymph nodes. Poslavska О.V., Shponka I.S., Babiy H.S. Carcinomas with an 
unknown primary site are a heterogeneous group of metastatic tumors, numbering from 3% to 5% of all malignant 
carcinoma phenotypes. An isolated lesion of the inguinal lymph nodes is relevantly associated with primary localization 
of tumors in the pelvis, anal canal, lower abdomen, lower limbs, and more towards in the reproductive system (vulva, 
vagina and cervix for women, penis for men). But in the absence of clinical signs of cancer after careful research, the 
histological biopsy of the lymph node with additional immunohistochemical staining with organ-specific markers 
becomes the diagnostic method of choice. A retrospective analysis of the histological, morphometric and 
immunohistological characteristics of the biopsy material of 59 patients with isolated lesions of the inguinal lymph 
nodes (35 women and 24 men) aged from 20 to 87 years (mean 59.26±15.86; median 62 years) was conducted. The 
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distribution of variants of an isolated lesion of the inguinal lymph nodes in women showed 14 of 35 (40.00%) metastatic 
tumors (the other 21 are lymphoproliferative conditions that require phenotyping, but not finding the primary localization). Of 
14 metastatic lesions in women, 6 cases demonstrated a p16ink (+) phenotype. For comparison, of 24 cases in men, only 6 
(25.00%) were of metastatic origin, of which p16ink (+/-) was partially 1 metastasis of melanoma (16.67%). After a thorough 
immunohistochemical study with a panel of organo-specific markers among isolated metastatic lesions of the inguinal lymph 
nodes of tumors in women, half of the revealed localized sites (7 out of 14) were in reproductive organs, namely: 4 p16ink (+) 
to squamous cervical cancers, 2 p16ink (+) to serous ovarian adenocarcinoma, 1 p16ink (-) to leiomyosarcoma of the uterus. 
Other localizations did not have a clear location, as they related to metastases of carcinoma from Merkel cells and 
melanomas, as a result of frequent reduction of the primary tumor lesion in the skin.  

 
Карциноми з невідомою первинною локалі-

зацією є гетерогенною групою метастатичних 
пухлин, що налічують від 3% до 5% усіх 
злоякісних фенотипів карцином [7]. Ізольоване 
ураження пахових лімфатичних вузлів реле-
вантно пов’язують із первинною локалізацією 
пухлин у малому тазу, анальному каналі, нижній 
частині черевної порожнини, нижніх кінцівках та 
більшою мірою в репродуктивній системі (vulva, 
vagina та cervix для жінок, penis для чоловіків) 
[5]. Але у випадку відсутності клінічних ознак 
походження раку після ретельного дослідження, 
діагностичним методом вибору стає гістологічне 
дослідження біопсії лімфатичного вузла з 
додатковим імуногістохімічним зафарбову-
ванням органоспецифічними маркерами [3, 6]. 

Р16ink специфічний маркер для ідентифікації 
ВПЛ-залежної цервікальної неоплазії. Інгібітор 
циклокінази р16ink є білком, який блокує 
клітинний цикл шляхом припинення фосфо-
рилювання ретинобластомного онкогена (Rb). У 
клітинах, інфікованих онкогенними ВПЛ, визна-
чається гіперекспресія р16ink. Однак, незважаючи 
на це, клітини, інфіковані ВПЛ, продовжують 
проліферувати, тому що Rb інактивується онко-
білком Е7 ВПЛ. Оскільки імуногістохімічна 
реакція на Ki-67 і р16ink високо корелює з ВПЛ-
інфекцією, виявлення цих маркерів вико-
ристовують для підтвердження діагнозу у 
випадках підозри на інтраепітеліальне ураження 
високого онкогенного ризику [3]. Але у випадку 
метастатичних карцином жінок, р16ink набуває 
диференціально-діагностичного значення. За 
даними літератури, надекспресія р16ink є безу-
мовним показником карцином шийки матки, 
зустрічається частково в аденокарциномах 
яєчників, до 95% карцином підшлункової залози, 
а також у плоскоклітинних раках ротоглотки з 
ВПЛ-залежним канцерогенезом [4, 6].  

Мета – дослідити комплекс морфологічних, 
морфометричних та імуногістохімічних характе-
ристик випадків ізольованих метастазів у пахові 
лімфатичні вузли пацієнтів жіночої та чоловічої 
статі окремо для вдосконалення алгоритмів 
діагностики первинного джерела; з’ясувати 

частоту експресії р16ink у метастазах без первин-
ної локалізації у жінок. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У роботі проведено ретроспективний аналіз 

гістологічних, морфометричних та імуногісто-
логічних характеристик біопсійного матеріалу 59 
пацієнтів з ізольованим ураженням пахових лім-
фатичних вузлів (35 жінок та 24 чоловіки) віком 
від 20 до 87 років (середнє 59,26±15,86; медіана 
62 роки). Для морфометричного методу була 
використана 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 
оброблені в програмі ImageJ з визначенням 
периметру, площі та круглості ядер, згідно з 
методикою, описаною в попередніх публікаціях 
[1, 2]. Імуногістохімічне дослідження проводи-
лось згідно з протоколами компанії TermoScien-
tific (TS), (США) на базі морфологічного відділу 
лікувально-діагностичного центру ТОВ «Аптеки 
медичної академії» (м. Дніпро) за період 2015 – 
2018 рр. У зрізах завтовшки 4 мкм використо-
вували систему візуалізації Lab Vision Quanto 
(TS, США) з виявленням білкового ланцюга за 
допомогою DAB Quanto Chromogen (TS, США). 
Характеристики моноклональних антитіл, що 
були використані, занесені в таблицю 1.  

Статистичний аналіз параметрів площин, 
периметрів та коефіцієнта круглості клітин 
проводили в програмах ImageJ та Microsoft Excel 
з розрахунком мінімального, максимального, 
медіани, середнього арифметичного та стан-
дартного відхилення. Аналіз розподілу спосте-
режень груп за середніми значеннями розмірів 
ядер клітин був проведений з використанням t-
критерію. Статистично вірогідна різниця вважа-
лась при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
За алгоритмом діагностики пухлин без пер-

винної локалізації, після первинної імуногісто-
хімічної панелі всі спостереження було розпо-
ділено на 4 групи, які продемонстрували відмін-
ності за віком та гендерним показником (табл. 2). 
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Т а б л и ц я  1  

Первинні моноклональні антитіла 

Первинні антитіла Клон (розведення) Локалізація реакції 

Сytokeratin, Рan АЕ1/АЕ3(1:50) Цитоплазма 

Vimentin Ab-2/sp20 (1:200) Цитоплазма 

CD45 Ab-3 (1:200) Мембрана 

S100 Ab-1 (1:100) Цитоплазма 

СА125 Ab-1 (1:10) Мембрана 

Chromogranin A sp12 (1:400) Цитоплазма 

Synaptofisin sp11 (1:200) Цитоплазма 

Сytokeratin 7 (СК7) RCK105 (1:100) Цитоплазма 

Сytokeratin 20 (СК20) Ks 20.8 (1:100) Цитоплазма 

WT-1 Ab-1 (1:500) Ядро 

ER sp1 (1:400) Ядро 

 
Згідно з таблицею 2, за винятком лімфо-

проліферативних ушкоджень, імунофенотипи 
інших пухлин розглядались як метастази, 
походження яких ставало діагностичною 
задачею. Аналіз метастатичних карцином жінок 
виявив позитивність маркера р16ink у 6 з 7 
(85,71%) спостережень. Серед них 3 (42,86%) 
мали помірне плоскоклітинне диференціювання 

(CKHMW+), 1 – низьке плоскоклітинне (рис. А-
В), що разом з позитивним р16ink робило вірогід-
ною первинну локалізацію цих спостережень у 
шийці матки, ще 2 випадки мали ознаки серозної 
помірно диференційованої аденокарциноми яєч-
ника, що також, окрім р16ink +, демонстрували 
позитивність СА125, WТ-1 та СК7 (рис. Г-Д). 

 

Т а б л и ц я  2  

Розподіл імунофенотипів уражень пахових лімфатичних вузлів  
після первинної імуногістохімічної панелі за статтю та віком, ꭓ±SD 

Імунофенотипи уражень 
пахових л/в, n (%) 

Стать 
n (%) 

Вік ꭓ±SD 
(медіана), роки 

Ж 
21 з 39 (53,85) 

57,085±17,318 
(58,75) 

Сyt. АЕ 1/3(-) / Vim.(+) / CD45(+) / S100(-), 
лімфопроліферативні стани, 
39 (66,10) 

Ч 
18 з 39 (46,15) 

55,722±12,351 
(58,50) 

Ж 
7 з 11 (63,64) 

64,166±11,409 
(64,00) 

Сyt. АЕ 1/3(+) / Vim.(-) / CD45(-) / S100(-), 
метастази карцином без первинної локалізації, 
11 (18,64) 

Ч 
4 з 11 (36,36) 

59,750±11,324 
(64,00) 

Ж 
6 з 7 (85,71) 

61,500±22,006 
(69,5) 

Сyt. АЕ 1/3(-) / Vim.(+) / CD45(-) / S100(+), 
метастази меланоми, 
7 (11,86) 

Ч 
1 з 7 (14,29) 

70 

Ж 
1 з 2 (50,00) 

61 Сyt. АЕ 1/3(-) / Vim.(+) / CD45(-) / S100(-), 
метастази мезенхімальних пухлин, 
2 (3,39) 

Ч 
1 з 2 (50,00) 

42 

П р и м і т к и :  ꭓ±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, ж – жінки, ч - чоловіки.  
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Гістологічні типи будови ізольованих метастатичних карцином жінок у пахові лімфатичні вузли.  

А. Метастаз низькодиференційованого плоскоклітинного рака, Г-Е, (×400). Б. Слабка експресія CKHMW, 
ІГХ, (×400). В. Позитивна ядерно-цитоплазматична реакція з р16, ІГХ, (×400). Г. Метастаз помірно 

диференційованої АК яєчника, Г-Е, (×400). Ґ. Позитивна інтрануклеарна реакція з WT-1,  
ІГХ, (×400). Д. Ядерно-цитоплазматична  реакція з р16+, ІГХ, (×400). Е. Метастаз карциноми  

з клітин Меркеля, Г-Е, (×400). Є. Парануклерна експресія СК20, ІГХ, (×400). АК. 
 Ж. Слабка цитоплазматична експресія Chromogranin A, ІГХ, (×400) 

 
Єдиний випадок р16ink негативного метастазу 

в пахові лімфатичні вузли в жінок виявився 
раком з клітин Меркеля, що мав специфічні риси 
СК20+ (парануклеарно), хромогранин+/-, синап-
тофізин+/-, CD117+, TTF1- (рис. Е-Ж). Відмін-
ності гістологічної будови р16ink (+) та р16ink (-) 
метастатичних карцином знайшли своє відо-
браження в показниках їх морфометричного 
дослідження програмою ImageJ (табл. 3). 

Імуногістохімічний профіль метастатичних 
карцином чоловіків з ізольованим ураженням 

пахових лімфатичних вузлів визначив подібний 
розподіл пухлинних нозологій, але негативність 
маркера р16ink у всіх спостереженнях. А саме: 1 з 
4 (25%) спостережень мало низьке плоскоклітин-
не диференціювання (CKHMW+), без позитив-
них органоспецифічних маркерів, 1 – низькодифе-
ренційований нейроендокринний рак, 1 – метастаз 
карциноми з клітин Меркеля, 1 – семіному 
(CD117+, PLAP+, виментін) (табл. 4).  
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Т а б л и ц я  3  

Показники морфометричного дослідження спостережень  
метастатичних карцином пахових лімфатичних вузлів у жінок у програмі ImageJ 

Типи первинних пухлин яєчників 
Площа (мкм2) 

ꭓ±SD 
Периметр (мкм) 

ꭓ±SD 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ImageJ) 

ꭓ±SD 

Плоскоклітинний рак (1) 55,480±9,929 29,735±3,421 0,790±0,046 

Серозна АК яєчника (2) 36,077±8,156 22,450±2,470 0,810±0,126 

Карцинома з клітин Меркеля (3) 40,576±7,350 24,680±2,012 0,811±0,0542 

Лімфоцити лімфатичного вузла 16,738±2,693 15,993±1,541 0,746±0,098 

р p(1)<0,05, 
p(2)<0,05, 
p(3)<0,05, 

p(1)<0,05, 
p(2)<0,05, 
p(3)<0,05, 

р(1)>0,05, 
р(2)>0,05, 
р(3)>0,05 

П р и м і т к а .  ꭓ±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, статистичне статистично вірогідна різниця вважалась при p<0,05.  
 
У групі метастазів меланом жінок була 

абсолютна більшість (6:1), але треба зазначити, що 
поряд зі стандартом імуногістохімічних реакцій на 
меланоми S100+, Vimentin +, такі ураження 
пахових лімфатичних вузлів мали також часткову 

цитоплазматичну експресію р16ink, але значно 
нижчу, порівняно з невусами, що доводить шлях 
канцерогенезу втрати або транслокації гена 
CDKN2A. Морфометричні показники метастазів 
меланом були занесені в таблицю 5. 

 
Т а б л и ц я  4  

Показники морфометричного дослідження спостережень  
метастатичних карцином пахових лімфатичних вузлів у чоловіків у програмі ImageJ 

Типи первинних пухлин яєчників 
Площа (мкм2) 

ꭓ±SD 
Периметр (мкм) 

ꭓ±SD 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ImageJ) 

ꭓ±SD 

Плоскоклітинний рак (1) 55,480±9,929 29,735±3,421 0,790±0,046 

Нейроендокринний рак (2) 18,735±2,075 16,500±1,128 0,839±0,052 

Карцинома з клітин Меркеля (3) 49,533±8,622 27,349±3,042 0,819±0,023 

Семінома (4) 47,651±4,619 32,612±4,714 0,841±0,076 

Лімфоцити лімфатичного вузла 16,738±2,693 15,993±1,541 0,746±0,098 

р p(1)<0,05, 
p(2)>0,05, 
p(3)<0,05, 
p(4)<0,05 

p(1)<0,05, 
p(2)>0,05, 
p(3)<0,05, 
p(4)<0,05 

p(1)>0,05, 
p(2)>0,05, 
p(3)>0,05, 
p(4)>0,05 

П р и м і т к а .  ꭓ±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, статистично вірогідна різниця вважалась при p<0,05.  
 
Третя підгрупа мезенхімальних метастатичних 

пухлин включала 2 випадки: 1 метастаз лейоміо-
саркоми в жінки та 1 – мезенхімальну пухлину з 

неозначеним злоякісним потенціалом у чоловіка, 
обидва випадки мали р16ink – негативний статус. 
Морфометричні показники занесені в таблицю 6. 
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Показники морфометричного дослідження метастазів меланом  
у пахові лімфатичні вузли в програмі ImageJ 

Типи первинних пухлин 
яєчників 

Площа (мкм2) 
ꭓ±SD 

Периметр (мкм) 
ꭓ±SD 

Коефіцієнт «круглості»  
(параметр ImageJ) 

ꭓ±SD 

Метастаз меланоми 31,106±6,694 22,376±4,113 0,600±0,065 

Лімфоцити лімфатичного вузла 16,738±2,693 15,993±1,541 0,746±0,098 

р p<0,05 p<0,05 р>0,05 

П р и м і т к а .  ꭓ±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, статистично вірогідна різниця вважалась при p<0,05.  
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Показники морфометричного дослідження метастазів мезенхімальних пухин  
у пахові лімфатичні вузли в програмі ImageJ 

Типи первинних пухлин яєчників 
Площа (мкм2) 

ꭓ±SD 
Периметр (мкм) 

ꭓ±SD 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ImageJ) 

ꭓ±SD 

Лейоміосаркома (1) 35,254±12,831 25,168±5,643 0,467±0,130 

Мезенхімальна пухлина з неозначеним 
злоякісним потенціалом (2) 

74,293±19,595 33,476±4,060 0,816±0,123 

Лімфоцити лімфатичного вузла 16,738±2,693 15,993±1,541 0,746±0,098 

р p(1)<0,05, 
p(2)<0,05 

p(1)<0,05, 
p(2)<0,05 

р(1) <0,05, 
р(2)>0,05, 

П р и м і т к а .  ꭓ±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, статистично вірогідна різниця вважалась при p<0,05. 

 
ВИСНОВКИ 

1. Розподіл варіантів ізольованого ураження 
пахових лімфатичних вузлів у жінок продемон-
стрував 14 із 35 (40,00%) метастатичних пухлин 
(інші 21 – лімфопроліферативні стани, що потре-
бували фенотипування, але не знаходження 
первинної локалізації). З 14 метастатичних ура-
жень жінок 6 спостережень (42,86%) проде-
монстрували р16ink (+) фенотип (6 метастазів 
карцином з репродуктивної системи). Для порів-
няння: у чоловіків з 24 випадків тільки 6 
(25,00%) мали метастатичне походження, із них 
частково позитивним на р16ink (+/-) виявився 
1 метастаз меланоми (16,67%). 

2. Після ретельного імуногістохімічного 
дослідження з панеллю органоспецифічних 
маркерів серед ізольованих метастатичних ура-
жень пахових лімфатичних вузлів пухлин у 
жінок, половина виявлених локалізацій (7 з 14) 

належала до репродуктивних органів, а саме: 
4 р16 (+) – до плоскоклітинних раків шийки 
матки, 2 р16ink (+) – до серозних аденокарцином 
яєчників, 1 р16ink (-) – до лейоміосаркоми тіла 
матки. Інші локалізації не мали чіткого місце-
знаходження, тому що належали до метастазів 
карциноми з клітин Меркеля та меланоми, 
внаслідок частої редукції первинного пухлин-
ного осередку в шкірі. 
Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної роботи кафедри патологічної анато-
мії і судової медицини ДЗ «Дніпропетровська 
медична академія МОЗ України» «Розробка 
діагностичних та прогностичних критеріїв 
новоутворень різних локалізацій з урахуванням 
біологічних показників активності пухлинного 
процесу» (номер державної реєстрації 
0116U002827, термін виконання 2016-2018). 
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