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Плоскоклеточные карциномы головы и 
шеи, включая рак гортани, по данным миро-
вой статистики занимают шестое место сре-
ди всех злокачественных новообразований. 
К первичным факторам риска относятся ку-
рение и употребление алкоголя, онкогенные 
штаммы вируса папилломы человека (ВПЧ). 
Другими факторами риска являются: воздей-
ствие радиации, профессиональные химиче-
ские агенты и ларингофарингеальний реф-
люкс (ЛФР) [1]. Последний фактор остается 
спорным и нуждается в дальнейшем изуче-
нии, тем более что он стал одним из наибо-
лее распространенных хронических заболе-
ваний взрослых во многих развитых странах 
мира [2].

Ларингофарингеальный рефлюкс 
(ЛФР) – патологическое состояние организ-
ма, во время которого происходит воздей-
ствие желудочного рефлюктата на внепи-
щеводные структуры [3]. ЛФР представляет 
собой синдром, связанный с совокупностью 
симптомов, которые включают: охриплость, 
хронический кашель и другие жалобы, с ко-
торыми обычно сталкивается отоларинголог 
[3, 4]. Термин “ларингофарингеальный реф-
люкс” описывает анатомическое располо-
жение заболевания, а также его причину и 
включает в себя сложный спектр патологий 
[5, 6]. Этот термин был принят Американ-
ской Академией Отоларингологии – хирур-
гии головы и шеи в 2002 г. и в настоящее 
время является общепринятым [7].

Хроническое раздражение – важный 
фактор индукции развития рака. Гипотеза о 
том, что рефлюкс желудочной кислоты игра-
ет роль в развитии плоскоклеточного рака 

гортани, была впервые высказана Gabriel и 
Jones в 1960 г. [8]. Позже, в 1976 г., Glanz и 
Klainsasser сообщили, что хроническое раз-
дражение рефлюктатом слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей, приводящее 
к злокачественной трансформации, может 
быть важным фактором в развитии рака гор-
тани [9]. В 1983 г. Olson подчеркнул связь 
между гастроэзофагеальным рефлюксом и 
раком гортани в пяти наблюдениях [10].

Поскольку в середине 80-х годов была 
отмечена высокая частота кислотного реф-
люкса у больных раком гортани, которые 
не употребляют алкоголь и не курят, это 
привело к увеличению интереса в отноше-
нии связи между развитием рака гортани и 
наличием рефлюкса [11,12]. В 1988 г. Ward 
и Hanson в проведенном ретроспективном 
исследовании у пациентов с раком гортани, 
некурящих на протяжении всей жизни, со-
общили, что контактные гранулемы могут 
трансформироваться в инвазивный рак [13].

В 1988 г. Morrison также сообщил о 
шести некурящих пациентах с раком сре-
динного отдела гортани, у которых были вы-
раженные симптомы рефлюксной болезни 
[14]. В более поздних исследованиях часто-
та ЛФР и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) у больных раком гортани 
варьировала от 16 до 62% и от 25 до 67%. 
Таким образом, утверждалось, что ЛФР яв-
ляется одним из важных факторов риска раз-
вития рака гортани [15-17].

В последние годы понимание пато-
генеза опухолевой прогрессии изменилось 
коренным образом. На сегодня опухоли не 
рассматриваются больше как группа злока-
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чественных опухолевых клеток, это скорее 
комплекс опухолевых клеток с опухолевым 
микроокружением (TME) – особой популя-
цией клеток, которые ангажированы опухо-
лью и вовлечены в процессы выживания и 
роста опухоли [18].

Оценка местных и системных имму-
нологических маркеров может быть весь-
ма информативной для оценки прогноза. 
Можно ожидать, что оценка TME может 
даже превзойти прогностическую значи-
мость системы TNM-стадирования. Иммун-
ные клетки, инфильтрируя опухоли, были 
определены как прогностические факто-
ры в легких, колоректальном раке и раке 
молочной железы. При этом учитывается 
различная плотность клеток, их локализа-
ция и тип. Согласно этим результатам, не-
давно было показано, что гистологически 
выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
является хорошим прогностическим фак-
тором для плоскоклеточного рака головы и 
шеи [19]. При этом данная информация мо-
жет использоваться как для оценки опера-
ционного материала, так и биопсий.

Цель нашего исследования состояла в 
анализе и сопоставлении клинических про-
явлений и морфологических данных у боль-
ных раком гортани T1-2N0M0 на фоне ЛФР.

Материалы и методы исследования
В 2017-2019 гг. в отделе онкпопатоло-

гии ЛОР-органов ГУ “Институт отоларинго-
логии им. проф. А.И. Коломийченко НАМН 
Украины” мы наблюдали 87 больных раком 
гортани I-II стадии T1-2N0M0. Возраст боль-
ных варьировал от 32 до 79 лет (средний 
возраст – 43 года). Мужчин было 72 (82,8%), 
женщин – 15 (17,2%). Критерием исключе-
ния были наличие вируса папилломы чело-
века 16; 18 типов (ДНК HPV 16,18 type) и 
тяжелой сопутствующей патологии. Всем 
больным проводилось стандартное исследо-
вание ЛОР-органов (сбор жалоб и анамнеза 
заболевания, внешний осмотр ЛОР-органов, 
риноскопия, отоскопия, фарингоскопия, ла-
рингоскопия), по показаниями проводилась 
прямая ларингоскопия. Учитывался харак-
тер и локализация патологического процесса 
в гортани.

С целью скрининг-диагностики ларин-
гофарингеального рефлюкса использовались 

визуально-аналоговые шкалы The Reflux 
Symptom Index (RSI) и The Reflux Finding 
Score (RFS) [3]. Нами были модифицирова-
ны стандартные тесты RSI и RFS. В тесте 
RSI показатель “охриплость” был нами ис-
ключен как симптом основного заболевания. 
Индекс больше “9” расценивался как поло-
жительный тест, который свидетельствует о 
наличии ЛФР. По этой же причины в тесте 
RFS учитывалось состояние слизистой обо-
лочки, не пораженной опухолевым процес-
сом. Для предварительной диагностики и 
объективизации жалоб использовался тест 
RSI, в котором каждая жалоба пациента 
оценивалась по 5-балльной шкале, макси-
мальная сумма баллов – 45. Осмотр ЛОР-ор-
ганов, включая непрямую ларингоскопию, 
проводился всем больным. Эндоларинго-
скопия проводилась с помощью видеоси-
стемы Stryker™ (США), фиброларингоско-
пия проводилась с помощью видеосистемы 
Olympus™ CV 150 (Япония), оснащенной 
фиброскопом и бронхоскопом. Объективиза-
ция ларингоскопической картины и динами-
ческое наблюдение осуществлялось с помо-
щью теста RFS. Сумма оцениваемых баллов 
варьировала от 0 до 26.

Суточная рН-метрия проводилась с по-
мощью ацидогастрографа АГ-1рН-М с элек-
тродной системой. Измерения проводились 
в единицах рН с помощью одноэлектродно-
го оригинального сверхтонкого микрозонда, 
оснащенного одним датчиком и автономного 
портативного блока регистрации. Интервал 
измерений – 2 с. После проведения измере-
ний в верхнем отделе пищевода с помощью 
специальной компьютерной программы 
“Ацидогастрограф” проводилась матема-
тическая обработка полученных данных их 
анализ, выводились графические изображе-
ния уровня рН на протяжении суток. Сте-
пень тяжести рефлюкса определялась со-
гласно критериям Demeester. По результатам 
рН-мониторирования были сформированы 
клинические группы.

При статистическом анализе получен-
ных данных использовался упрощенный 
способ расчета среднего квадратичного от-
клонения.

Все пациенты были оперированы по 
стандартным методикам. Полученный в 
результате хирургического лечения гисто-
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логический материал фиксировался в 10% 
растворе забуференного нейтрального фор-
малина в течение 24 часов. После стандарт-
ной проводки материала и заливки его в па-
рафин, изготовлялись гистологические сре-
зы толщиной 4 мкм, которые окрашивались 
гематоксилином и эозином. 

Для предварительного проведения па-
тогистологического исследования были ото-
браны образцы операционного материала 8 
больных раком гортани I-II стадии T1-2N0M0 
на фоне ЛФР, 8 больных раком гортани без 
ЛФР и 8 пациентов с доброкачественными 
новообразованиями гортани на фоне ЛФР. 
Как указано ранее, в исследования были вов-
лечены только HPV-негативные пациенты. 

Результаты и их обсуждение
При анализе результатов обследова-

ния, индекс RSI превышал “9” у 39 (44,8%) 
больных. 

В результате анализа жалоб больных 
раком гортани T1-2N0M0 на фоне ЛФР нами 
было выявлено, что наиболее частой жа-
лобой был кашель, который возникал по-
сле приема пищи или в положении лежа (в 
71,9±5,5% случаев). Постоянный непри-
ятный раздражающий кашель отмечался в 
56,2±6,2% случаев. На ощущение “комка” 
в горле жаловались 46,9±6,2% больных; 
изжога или боль за грудиной беспокоили 
37,5±6,0%; приступы кашля или затруднение 
дыхания – 31,2±5,8%; желание полоскать 
горло – 28,1±5,6%. Реже всего пациентов 
беспокоили затруднение при глотании пищи, 
жидкости, таблеток (18,7±4,8%) и большое 
количество слизи в горле (15,6±4,7%). 

У больных раком гортани T1-2N0M0 
без ЛФР жалобы были менее выраженны-
ми. Жалобы на кашель, возникающий по-
сле приема пищи или в положении лежа, 
были у 21,8±3,7% пациентов; постоянный 
неприятный раздражающий кашель отмеча-
ли 38,8±4,3%; ощущение “комка” в горле – 
25,5±3,8%; приступы кашля или затруднение 
дыхания – 9,2±2,7%; желание полоскать гор-
ло – 14,5±3,0%. Крайне редко наблюдались 
жалобы на затруднения при глотании пищи, 
жидкости, таблеток (5,5±1,9%), большое ко-
личество слизи в горле (7,3±2,0%). Изжога 
или боль за грудиной беспокоили 3,9±3,7% 
больных.

При тестировании по шкале RFS по-
казатель “13 и выше” был зарегистрирован 
у 45 (51,7%) обследованных. При анализе 
ларингоскопических проявлений у боль-
ных раком гортани T1-2N0M0 на фоне ЛФР 
наиболее частым сопутствующими измене-
нием были гиперемия слизистой оболочки 
(71,9±5,6%).

Всем 39 пациентам (44,8%) с поло-
жительным тестом RSI было проведено су-
точное внутрипищеводное рН мониториро-
вание. Степень тяжести рефлюкса опреде-
лялась согласно критериям Demeester [12]. 
Соответственно результатам рН-монитори-
рования были сформированы клинические 
группы.

По данным суточного рН-монитори-
рования наличие ЛФР верифицировано у 
32 (82,1%) больных с морфологически ве-
рифицированным плоскоклеточным раком 
гортани T1-2N0M0. Возраст пациентов – 32-79 
лет, мужчин было – 25 (78,1%), женщин – 7 
(21,9%). При этом у 11 (34,4%) обследован-
ных этой группы распространенность про-
цесса соответствовала T1N0M0; у 21 (65,6%) 
рак гортани диагностирован в T2N0M0 ста-
дии.

После проведения суточного рН-мони-
торирования получены следующие данные: 
ЛФР легкой степени выявлен у 6 (17,8%) 
пациентов, ЛФР средней степени тяжести 
– у 17 (53,6%) и выраженный ЛФР – у 9 
(28,6%). У больных раком гортани T1-2N0M0 
с сопутствующим ЛФР показатель по кри-
териями Demeester превышал 14,72. Мини-
мальные ларингоскопические изменения у 
больных раком гортани T1-2N0M0 наблюда-
лись при ЛФР легкой степени. Вместе с тем 
низкий индекс RFS зафиксирован у одного 
пациента с выраженным патологическим 
рефлюксом.

Для оценки влияния ЛФР и потенци-
альных механизмов влияния ЛФР на пато-
генез развития плоскоклеточных карцином 
гортани (ПККГ) было проведено изучение 
материала, полученного от пациентов с со-
путствующим ЛФР и без него. В качестве 
группы сравнения изучены морфологи-
ческие образцы 8 пациентов с доброкаче-
ственными новообразованиями гортани на 
фоне ЛФР. Для исключения влияния других 
факторов, в данный раздел исследования 
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были включены только HPV-негативные 
пациенты.

У 6 (75,0%) больных группы сравнения 
в пределах слизистой оболочки определя-
лись участки, покрытые многослойным пло-
ским эпителием, у 5 (62,5%) пациентов были 
определены зоны перехода, содержащие как 

многослойный плоский, так и однослойный 
многорядный реснитчатый эпителий. Оценка 
изменения покровного эпителия при наличии 
сопутствующего ЛФР показала, что эпите-
лий был очагово-утолщенным с ростом числа 
слоев кератиноцитов, что отражает гиперпла-
стические изменения (рис. 1).

Выраженные гиперпластические 
изменения сопровождались не только утол-
щением эпителия, но и в 3 (37,5%) случаях 
– формированием полипов. В участках по-
липоидных образований также определялся 
многослойный плоский эпителий с призна-
ками гиперплазии и паракератоза. Субэпите-
лиальная соединительная ткань в пределах 
полипов была с признаками нарушения кро-
вотока и фибриноидного набухания стромы, 
выраженной лимфогистиоплазмоцитарной 
инфильтрацией.

В обеих группах исследования у па-
циентов с плоскоклеточными карциномами 
были зарегистрированы как ороговеваю-
щий, так и неороговевающий тип опухоли 
(рис. 2). Среди обследованных больных не 

было выявлено статистически значимо-
го различия в степени дифференцировки 
карцином в зависимости от наличия ЛФР. 
Кроме того, в обеих группах было зареги-
стрировано наличие признаков изъязвления, 
лимфогистиоцитарной инфильтрации и дес-
мопластические изменения стромы. Однако 
характер и интенсивность лимфогистиоци-
тарной инфильтрации значительно отлича-
лись в обеих группах, и инфильтрация была 
более выражена у 7 (87,5%) пациентов с со-
путствующим ЛФР (рис. 3). Закономерно, 
что у этих больных чаще наблюдали зоны 
деструкции в пределах опухоли. Кроме того, 
карциномы на фоне ЛФР у 6 (75,0%) боль-
ных были ассоциированы с признаками лим-
фовасулярной инвазии (р<0,05).

Рис. 1. Слизистая оболочка гортани на фоне ЛФР. Покровный эпителий с признаками гиперплазии и ги-
перкератоза. Собственная пластинка слизистой оболочки с признаками выраженной лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.
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Оценка морфологии периферического 
края опухоли и слизистой оболочки гортани, 
не пораженной опухолевым процессом, у па-

циентов с ЛФР и без него показала выражен-
ные различия относительно выраженности 
лимфогистиоцитарной инфильтрации (рис. 4). 

Рис. 2. Высокодифференцированная плоскоклеточная карцинома гортани у пациента без ЛФР (А). Зоны 
инвазивного роста (Б) окружены десмопластической стромой на фоне слабой лимфогистиоцитарной ин-
фильтрации. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.: А – 40; Б – 200. 

A Б

Рис. 3. Фрагмент плоскоклеточной карциномы гортани у пациента с ЛФР Выраженная гистиолим-
фоцитарная инфильтрация опухоли и окружающей ее стромы. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув.: А – 40; Б – 200.

A Б

Рис. 4. Участок интактной слизистой оболочки гортани за пределами плоскоклеточной карциномы у боль-
ных без ЛФР (А) и на фоне сопутствующего ЛФР (Б). У больных без ЛФР в собственной пластинке слизи-
стой оболочки гортани определяются немногочисленные лимфоциты. При ЛФР определяется выраженная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки гортани. Окраска гема-
токсилином и эозином. Ув. 200.

A Б
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У 7 (87,5%) пациентов с ЛФР-ассо-
циированными карциномами наблюдалась 
более выраженная инфильтрация слизистой 
оболочки как на границе с не вовлеченной в 
опухолевый процесс слизистой оболочкой, 
так и в пределах интактной слизистой обо-
лочки. Кроме того, выраженная инфильтра-
ция интактной слизистой оболочки при ЛРФ 
была связана с гиперпластическими измене-
ниями в покровном эпителии, что может от-
ражать стимулирующий эффект хроническо-
го воспалительного процесса на пролифера-
цию многослойного плоского неороговеваю-
щего эпителия слизистой оболочки гортани.

Выводы
1. По данным суточного рН-монито-

рирования, наличие ЛФР установлено у 32 
(36,8%) обследованных больных с морфоло-
гически верифицированным плоскоклеточ-

ным раком гортани. При этом у 11 (34,4%) 
пациентов этой группы распространенность 
процесса соответствовала T1N0M0. У 21 
(65,6%) больных ЛФР-ассоциированный рак 
гортани диагностирован в стадии T2N0M0.

2. Сопоставление данных рН-монито-
рирования и визуально-аналоговых шкал до-
стигает 82,1% соответствия у больных раком 
гортани T1-2N0M0, ассоциированным с пато-
логическим рефлюксом. 

3. ЛФР сопровождается развитием 
хронического воспаления в слизистой обо-
лочке гортани, предрасполагающим к гипер-
пластическим изменениям эпителия. 

4. Выраженная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация плоскоклеточных карцином 
гортани зарегистрирована у 87,5% пациен-
тов с ЛФР и была ассоциирована с деструк-
тивными изменениями в опухоли и призна-
ками лимфоваскулярной инвазии.
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КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ЛФР-АСОЦІЙОВАНОГО РАКУ ГОРТАНІ 
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А н о т а ц і я

Плоскоклітинні карциноми голови та шиї, включаючи рак гортані, за даними світової статистики 
посідають шосте місце за поширеністю в розвинутих країнах. Роль ларингофарингеального рефлюксу як 
одного з факторів ризику розвитку раку гортані залишається спірним і потребує подальшого вивчення.

Мета дослідження: аналіз і співставлення клінічних проявів і морфологічних даних у хворих на рак 
гортані T1-2N0M0 на фоні ЛФР.

Матеріали і методи: 87 хворих на рак гортані I-II стадії T1-2N0M0. З метою скринінг-діагностики 
ЛФР використовувались модифіковані візуально-аналогові шкали RSI і RFS, проводилась добова pH-метрія. 
Для проведення патогістологічного дослідження були відібрані зразки операційного матеріалу 8 хворих на 
рак гортані I-II стадії T1-2N0M0 на фоні ЛФР; 8 хворих на рак гортані – без ЛФР і 8 пацієнтів з доброякіс-
ними новоутвореннями гортані на фоні ЛФР.

Результати: В результаті аналізу даних обстеження було встановлено, що індекс RSI перевищував 
“9” у 39 (44,8%) хворих. За даними добового pH-моніторування ЛФР був діагностований у 32 (36,8%) об-
стежених хворих з морфологічно верифікованим плоскоклітинним раком гортані, які і склали групу дослі-
дження. У 6 (75,0%) хворих з групи порівняння в межах слизової оболонки визначались ділянки, покриті 
багатошаровим плоским епітелієм, у 5 (62,5%) пацієнтів були визначені зони переходу, що містили як бага-
тошаровий плоский, так і одношаровий багаторядний війчастий епітелій. Характер і інтенсивність лімфо-
гістіоцитарної інфільтрації були більш вираженими у пацієнтів із супутнім ЛФР.

Висновки: ЛФР супроводжується розвитком хронічного запалення в слизовій оболонці гортані, що 
призводить до гіперпластичних змін епітелію.

Ключові слова: рак гортані, ларингофарингеальний рефлюкс, добова pH-метрія, лімфогістіоцитарна 
інфільтрація.
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S u m m a r y

Introduction: Squamous cell carcinomas of the head and neck, including laryngeal cancer, rank sixth in 
prevalence according to world statistics from developed countries. The role of laryngopharyngeal reflux as one of 
the risk factors for the development of laryngeal cancer remains controversial and needs further study.

Objective: To analyze and compare clinical manifestations and morphological data in patients with laryngeal 
cancer T1-2N0M0 with LPR.

Materials and methods: 87 patients with laryngeal cancer of the I-II stage T1-2N0M0. For the purpose of 
screening diagnostics of LPR, modified visual-analogue scales RSI and RFS were used,24-hour pH-monitoring was 
performed. To conduct a histopathological study, samples of surgical material were selected from 8 patients with 
laryngeal cancer of the I-II stage T1-2N0M0 with LPR; 8 patients with laryngeal cancer – without LPR and 8 patients 
with benign neoplasms of the larynx with LPR.

Results: When analyzing the results of the examination, the RSI index exceeded “9” in 39 (44.8%) patients. 
According to 24-hour pH monitoring, the presence of LPR was diagnosed in 32 (36.8%) examined patients with 
morphologically verified squamous cell carcinoma of the larynx, which made up the study group. In 6 (75.0%) 
patients from the comparison group, areas covered by stratified squamous epithelium were determined within the 
mucous membrane, in 5 (62.5%) patients, transition zones containing both stratified squamous and single-layered 
multilayer ciliated were determined epithelium. The nature and intensity of lymphohistiocytic infiltration was more 
expressed in patients with associated LPR.

Key words: laryngeal cancer, laryngopharyngeal reflux, 24-hour pH-monitoring, lymphohistiocytic 
infiltration.


