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ANNOTATION 
The authors analyzed the literature data for the last 40 years on the problem of precancerous 

diseases of the larynx (PRCG). It has been established that today there are 2 types of PRZG. 
Pachydermia, papillamatosis of the larynx, chronic laryngitis, and leukoplakia deserve special 
attention among obligate CRPH. According to the data, more than 30% of cases of obligate CRPG 
transform into cancer of the larynx and are often characterized by the presence of multicentric foci of 
pathological growth. At the same time, the issues of differential diagnosis of CRH, the identification 
of early forms of malignancy remain unresolved and require further research in this area. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПРОБЛЕМУ ПРЕДРАКОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ГОРТАНИ (Литературные обзор) 

АННОТАЦИЯ 
Аспекты диагностики, клинического течения и лечения запущенных стадий рака 

гортани достаточно изучены. Касательно предраковых заболеваний гортани и раннего рака 
гортани, то в этой проблеме остается много спорных, нерешенных вопросов. Частота 
предраковых заболеваний гортани составляет 1-2% от всех заболеваний гортани, но именно 
они являются определяющим фактором в развитии злокачественной трансформации в ткани 
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гортани. Возникновение предраковых заболеваний в гортани тесно связано с развитием 
хронических воспалительных процессов, индуцированных и поддерживаемых комплексным 
воздействием патогенной микрофлоры и повреждающих факторов внешней среды. 
Анализированы литературные данных за последние 40 лет по проблеме предраковых 
заболеваний гортани (ПРЗГ). Имеет место существование различных взглядов, определяющих 
наличие многогранных процессов, предшествующих малигнизации эпителиальных клеток 
гортани. Установлено, что на сегодняшний день имеет место 2 типа ПРЗГ. Среди облигатных 
ПРЗГ особое внимание заслуживает пахидермии, папилламатозы гортаны, хронический 
ларингит и лейкоплакии. Согласно данным более 30% случаев облигатные ПРЗГ 
трансформируются в рак гортани и часто характеризуются наличием мультицентрических 
очагов патологического роста. При этом вопросы дифференциальной диагностики ПРЗГ, 
выявление ранних форм малигнизации остаются нерешенными и требуют дальнейших 
исследований в этой области.  

Ключевые слова. Предрак, гортань, рак гортани, папилламатоз, лейкоплакия.  
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MUAMMOLARIGA ZAMONAVIY QARASHLAR (Adabiyotlar sharhi) 
 

ANNOTATSIYA 
Mualliflar tomonidan hiqildoq saratoni oldi kasalliklariga (HSOK) bag’ishlangan so’nggi 40 

yillik adabiyotlar tahlil qilinganda asosan 2 ta turdagi  hiqildoqning saraton oldi kasalliklari 
aniqlangan. Obligat HSOK aksariyat xollarda paxidermiya, hiqildoq papillamatozi, surunkali laringit 
va leykoplakiyalarda namoyon bo’lgan. Adabiyotlar tahliliga ko’ra, 30% dan ortiq xollarda HSOK 
ning saratonga transformatsiyasi kuzatilgan va ular aksariyat vaziyatlarda multitsentrik o’choqlar 
sifatida namoyon bo’lgan. Shunga qaramay, ayni vaqtda HSOK ning asosiy qiyosiy tashxisoti va 
ularning xavfli transformatsiyasini erta aniqlash borasidagi savollar o’z yechimini topmaganligi 
hamda bu yo’nalishda kelgusi tadqiqotlar davom ettirilishi lozimligi qayd etilgan.  

Kalit so’zlar: saraton oldi kasallikla,hiqildoq saratoni, leykoplakiya, papillamatoz. 
 

На фоне бурной индустриализации за последние двадцать лет частота заболеваемости 
раком гортани, неуклонно растет (12, 17, 22, 26). Однако, несмотря на бурное развитие 
медицинских технологий, до 75% больных поступает на лечение с III и IV стадией 
заболевания, что непосредственно отражается на результатах лечения и качество жизни 
пациентов. Аспекты диагностики, клинического течения и лечения запущенных стадий рака 
гортани достаточно изучены. Касательно предраковых заболеваний гортани и раннего рака 
гортани, то в этой проблеме остается много спорных, нерешенных вопросов (25). Частота 
предраковых заболеваний гортани составляет 1-2% от всех заболеваний гортани, но именно 
они являются определяющим фактором в развитии злокачественной трансформации в ткани 
гортани. Возникновение предраковых заболеваний в гортани тесно связано с развитием 
хронических воспалительных процессов, индуцированных и поддерживаемых комплексным 
воздействием патогенной микрофлоры и повреждающих факторов внешней среды. Согласно 
рекомендациям международного комитета по изучению опухолей головы и шеи при 
Международном агентстве по изучению рака IACR (Lyon, France, 2005), предраковые 
заболевания гортани подразделяются на две группы; Облигатные и факультативные [2, 4]. К 
облигатному предраку гортани, т. е. предраку с высокой степенью вероятности малигнизации 
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процесса, относят заболевания, с течением времени обязательно переходящие в 
злокачественное заболевание гортани. К ним относятся: хронический гиперпластический 
ларингит (ХГЛ), дискератозы (лейкоплакия, лейкокератоз, пахидермия и т.д.), папилломатоз 
гортани (при некоторых типах вируса). Факультативные предраковые заболевания гортани - 
заболевания, при которых малигнизация возможна, но не является обязательной. К ним 
относятся: контактные гранулемы, рубцовые изменения гортани. Особое внимание следует 
обратить на случаи, когда заболевание сопровождается дисплазией слизистой оболочки (т.е. 
структурными изменениями эпителия). 

Анализ современной литературы показывает, что концепция ПРЗГ обусловлена на 
верификации главного вопроса - степени риска злокачественной трансформации 
эпителиоцитов клеток гортани, подвергшихся процессам дисплазии различной степени 
вариации, и при состояниях гиперплазии, лейкоплакии, эритроплазии, кератоза, дискератоза, 
паракератоза, метаплазии и ороговения [3,5,6,13,14]. 

Согласно современным представлениям фундаментальной онкологии, предопухолевые 
изменения являются обязательной стадией развития опухолевого процесса, а предраковые 
патоморфологические изменения являются облигатной фазой развития рака. Данный тезис 
позволяет говорить о том, что каждому раку предшествует свой предрак [3,23].  

Имеет место существование различных взглядов, определяющих наличие 
многогранных процессов, предшествующих малигнизации эпителиальных клеток гортани. В 
частности, обосновано выделение т. н. "фоновых" процессов, под которыми подразумевают 
все возможные диффузные изменения ткани гортани в виде дистрофий, атрофий, дисплазий и 
гиперплазий, хронического воспаления, приводящие к структурно-функциональной 
дезорганизации слизистой оболочки гортани. Эти процессы создают фон для последующих 
очаговых гиперпластических изменений, которые совершенно обосновано можно трактовать 
как предопухолевые [3,4,7,20]. Типичным примером подобных фоновых процессов является 
хроническая гиперплазия и лейкоплакия. Факт формирования очаговых гиперпластических 
изменений служит основанием для создания теории "опухолевого поля", которая позволяет 
объяснить возможность последовательного развития рака гортани. Согласно этому, очаговые 
гиперпластические изменения эпителия гортани создают мультицентрические точки роста, 
которые формируют очаговые пролифераты, обладающие высоким "потенциалом 
малигнизации" [3,4]. Еще в 1979 году Л.М. Шабадом был дан формулировка "Предрак - это 
микроскопические, мультицентрически возникающие, частью множественные очаги 
невоспалительного атипического разрастания незрелого эпителия с наклонностью к 
инфильтративному росту, но ещё без разрушения ткани", которая не теряет актуальности и по 
сей день (16). Поскольку оценка эпителиальной дисплазии остаётся ведущей в современных 
классификациях предраковых заболеваний гортани, постепенно определилось представление 
о том, что опухоли не возникают без предопухолевых изменений и эти изменения являются, 
прежде всего, молекулярно-генетическими, представленными экспрессией онкогенов и 
срывом регуляторного влияния генов-супрессоров в отношении процессов клеточной 
пролиферации [13]. 

В соответствии с международными стандартами NCCN в практике опухолей головы и 
шеи, важнейшим критерием оценки тяжести патологического процесса и, соответственно, 
тактики ведения этих больных является степень дисплазии эпителия [6,7,9,10]. По данным M. 
Spielman et al, 2010 [3,11] за 15-летний период наблюдений трансформация предраковых 
заболеваний в рак гортани определялась у 23% больных с лёгкой и средней (mild, moderate) 
степенью дисплазии эпителия, в то время как при тяжёлой (severe) степени дисплазии этот 
процент возрос до 53%. У 13 пациентов из 17 (88%) с тяжёлой степенью дисплазии развился 
рак.  

Изучение Ф.И. Чумаковым [20] взаимосвязи степени дисплазий с конкретными 
предраковыми заболеваниями, показал весьма интересны данные. Из 32 пациентов с 
предраковыми заболеваниями 13 случаев (41%) были представлены эритематозным (red) 
хроническим гиперпластическим ларингитом, 7 случаев (22%) были представлены 
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лейкоплакическим (white) гипертрофическим хроническим ларингитом и 12 случаев (37%) 
были представлены рецидивирующим папилломатозом гортани (РПГ). Лёгкая, средняя и 
тяжёлая степень дисплазии эпителия гортани определялась, соответственно, в 62,5%, 22% и 
12,5% всех случаев, в 3% случаев определялся рак in situ. 

По определению группы специалистов ВОЗ, входящих в Международное агентство по 
изучению рака, IARC (Lyon, France, 2005), под термином "дисплазия" определяется 
повреждения эпителия гортани, сопровождающиеся цитологическими и структурными 
изменениями. Подчёркивается, что дисплазия не является синонимом атипии, при которой 
цитологические изменения могут быть или могут не быть предраковыми [23,25]. Часто атипия 
сопутствует процессам хронического воспаления и регенераторных изменений. Здесь же 
даётся и определение термина "гиперплазия", под которым понимается увеличение количества 
эпителиальных клеток, находящихся на разных стадиях дифференцировки. Термины 
"лейкоплакия", "эритроплазия" являются производными от выше обозначенных.  

Согласно определению И.В. Давыдовского, метаплазия - это "форма регенерации, когда 
конечным её продуктом оказывается новая ткань, морфологически и функционально отличная 
от первоначальной". Добавим, что этот процесс происходит в рамках гистогенетически одной 
и той же ткани. Что касается атипической гиперплазии, то, по сути дела, этот процесс является 
отражением средней и/или тяжёлой степени дисплазии гортани, согласно классификации ВОЗ.  

Изучение литературных данных свидетельствует, что из-за взаимного смыслового 
перекреста патоморфологических терминов, нечёткость их разделения приводят к 
терминологической путанице и большим трудностям при сравнении результатов различных 
исследований. В частности, S. Fleskens and P. Slootweg, 2009 (27) пишут о том, что одни 
клиницисты считают, что патоморфологическое заключение может помочь в разделении 
больных на группы, нуждающиеся в различных методах лечения, а другие клиницисты 
соглашаются в той части, что патологи могут помочь в отношении интерпретации характера 
патологического процесса, но однозначности в их позиции не наблюдается. Очевидно, что 
подобное положение дел также отражает недостаточность глубоких знаний о патогенезе 
раковой трансформации эпителия гортани.  

В связи с неполноценной ясностью патогенеза малигнизации ПРЗГ, принципы их 
дифференциальной диагностики, а также прогноза остаются нерешёнными. Уникальность 
ситуации состоит в том, что многим предраковым заболеваниям предшествует, либо имеет 
место, сочетание с основным заболеванием хронического воспалительного процесса 
слизистой оболочки гортани. Так по данным некоторых авторов [17,20] этот процесс имеет 
место от 0,5% до 10% от числа всех обследованных пациентов. Верификация этих процессов 
проводится с позиций клинического обследования пациента и патоморфологической 
идентификации изменений слизистой оболочки. Сопоставление подобных подходов не всегда 
сопровождается формированием единого взгляда в отношении постановки клинического 
диагноза. Все нозологические единицы, подтверждённые уникальной клинической картиной, 
такие как пахидермия, лейкоплакия, полипы голосовых складок, папилламотоз гортани, 
хронический ларингит и др. сопровождаются типовыми патоморфологическими 
изменениями, не имеющими признаков специфичности. Речь идёт о хорошо известных 
процессах дисплазий эпителия различной степени, кератозов, дискератозов, гиперкератозов, 
хронического продуктивного воспаления. Нередко клиницисты используют сочетание 
нозологических единиц при постановке клинического диагноза. В частности, считается, что 
развитие лейкоплакии слизистой оболочки гортани, также, как и пахидермии 
(патоморфологически определяемые как очаговый дискератоз), происходит на фоне ХГЛ 
[14,16,17]. Более того, некоторые исследователи не видят принципиальных различий, в 
частности, между пахидермией и лейкоплакией гортани, считая, что эти заболевания 
отражают различные стадии процесса дискератоза эпителия гортани [16]. 

Связь хронического воспаления и канцерогенеза хорошо изучена и результаты 
многочисленных исследований в этой области не позволяют сделать однозначный вывод о 
трансформации очага хронического продуктивного воспаления в рак [12,13,19,21]. Хотя 
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считается, что активированные клетки и их растворимые продукты, находящиеся в очаге 
хронического воспаления - все популяции и субпопуляции лимфоцитов (СD3+, СD4+, СD8+, 
СD20+), клетки макрофагально-моноцитарного происхождения (СD68+, СD14+, СD35+), 
нейтрофилы (СD66+), естественные киллеры (СD56+), дендритные клетки (СD208+), 
эозинофилы (СD36), фибробласты потенцируют раковую трансформацию эпителия [28,29]. 
Эти факты позволяют провести определённую разграничительную линию между хроническим 
воспалением и процессами малигнизации. 

Согласно среднестатистическим данным большинство исследований, частота 
малигнизации хронического гиперпластического ларингита может достигать 30% и более. 
При этом большинство авторов утверждают, что трансформация ХГЛ в ранний рак гортани в 
сроки наблюдения от 5 до 10 лет происходит в 22,4% случаев [16]. Известна связь ХГЛ с 
повреждающими воздействиями факторов внешней среды (работа в каменноугольной, 
нефтеперерабатывающей промышленности, вдыхание пыли и газа, ионизирующая радиация); 
курение и потребление алкоголя, голосовая нагрузка, а также несомненная связь с 
воздействием патогенной микрофлоры респираторного тракта позволяет говорить об этом 
заболевании как о заболевании с уникальным патогенезом и клинической картиной, но 
имеющим высокий «потенциал малигнизации», что и позволяет отнести ХГЛ к облигатным 
предракам [30,44]. 

Связь между пахидермией и раком гортани не подвергается сомнению. Однако оценка 
частоты опухолевой трансформации носит разноречивый характер. Согласно данным 
Барадулина [2,15] из 36 наблюдавшихся в течение 14 лет больных пахидермией 
трансформация в рак гортани наблюдалась у 5 больных (14%). Согласно данным других 
авторов в 16% случаев определялась раковая трансформация пахидермии за срок наблюдения 
от 1 до 4 лет [15]. Некоторые авторы считают, что пахидермия - это есть первый этап 
малигнизации и её вероятность пропорциональна длительности процесса. Имеются 
публикации, в которых процент трансформации пахидермии в рак гортани варьирует от 2% 
до 37% [30] Заподозрить малигнизацию пахидермии гортани на основании клинических 
данных крайне трудно. И этот факт подчёркивает необходимость разработки новых критериев, 
основанных на последних достижениях научной медицины. 

Лейкоплакию многие авторы относят к дискератозам и среди всех дискератозов 
лейкоплакия встречается от 8 до 33% случаев [16] Трансформация лейкоплакии в рак 
определяется от 3 до 35% случаев в сроки наблюдения до 9 лет по данным разных авторов 
[16,18]. По другим данным этот процент колеблется от 8% до 53% [16]. Столь широкая 
вариабельность результатов проспективных исследований малигнизации лейкоплакий, также 
как и при других предраковых заболеваниях гортани, подчёркивает отсутствие более или 
менее надёжных прогностических критериев, а также необходимость их дальнейшей 
разработки. 

Таким образом, анализ современной литературы свидетельствует, что в развитии 
раннего рака гортани в подавляющем большинстве случаев имеет место наличие облигатных 
предраковых забелеваний.  
Выводы: Большинство хронических воспалительных заболеваний гортани являясь 
облигатными предраковыми заболеваниями, играют определяющую роль в развитии рака 
гортани. 

ПРЗГ во всех случаях выражаются различной степени дисплазией и в период до 10 лет 
имеют склонность к злокачественной трансфорамации. 

Хронический гиперпластический ларингит более 30% случаев малигнизируется и 
характеризуется образованием мультиацентрических очагов роста опухолевых клеток. 

Анализ современной литературы свидетельствует о необходимости проведения 
дальнейших исследований в этой области с учетом молекулярно-генетических и 
географических особенностей у населения Узбекистана.   
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