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Актуальность. Злоякісні новоутворення гортаноглотки є однією з актуальних і соціально значущих проблем в сучасній 
онкології і однією з найбільш частих локалізацій серед органів голови і шиї. Важливим фактором, що впливає на високу частоту 
випадків у популяції, є безсимптомний перебіг хвороби, у зв’язку з чим хворі звертаються до спеціалізованих установ з уже 
поширеним пухлинним процесом. 

Ціль: узагальнити та систематизувати дані літератури щодо етіології та патогенезу раку гортаноглотки. 
Методи. Аналіз наукових публікацій в міжнародних електронних наукометричних базах даних Scopus, PubMed за ключови-

ми словами. Глибина пошуку – 20 років (2001-2020 рр.). 
Результати. В останні роки погляд на механізми розвитку канцерогенезу кардинально змінився, пухлина більше не розгля-

дається як маса злоякісних клітин, а скоріше як самодостатня біологічна структура зі складним мікрооточенням, в яке залучені 
інші субпопуляції клітин, пошкоджені раковими. Стромальний компонент мікрооточення пухлини складається з різних типів 
клітин, таких як асоційовані з раком фібробласти, нейтрофіли, макрофаги, регуляторні Т-клітини, мієлоїдні клітини-супресори, 
NK-клітини тощо. Ці субпопуляції клітин взаємодіють один з одним, а також з раковими клітинами. Крім того, одним з перспек-
тивних напрямків в створенні панелі маркерів ризику розвитку раку гортаноглотки можуть виступати ампліфікація, делеція, 
втрата гетерозиготності, а також поліморфізм деяких генів, які безпосередньо беруть участь в клітинному циклі або виступають 
у ролі регуляторів посттранскрипційних модифікаторів їх продуктів на ранніх етапах канцерогенезу. 

Висновки. Мікрооточення пухлини складається з безлічі різних популяцій клітин. Ці частини навколишньої строми можуть 
функціонувати як позитивні, так і негативні регулятори всіх ознак розвитку раку, включаючи ухилення від апоптозу, індукцію 
ангіогенезу, дерегуляцію енергетичного метаболізму, стійкість до виявлення і руйнування імунною системою, а також акти-
вацію інвазії та метастазування. Дослідження відмінностей у складі мікрооточення пухлини при ПРГГ і їх вплив на розвиток 
і прогресування раку може допомогти краще зрозуміти механізми, що лежать в основі різних відповідей на терапію, а отже 
допомагають визначити можливі цілі для клінічного втручання.

Ключові слова: рак гортаноглотки, етіологія та патогенез раку гортаноглотки, генетичні та імунологічні фактори розвитку 
раку гортаноглотки. 

Актуальність. Злоякісні новоутворення гортано-
глотки є однією з актуальних і соціально значущих 
проблем в сучасній онкології і однією з найбільш ча-
стих локалізацій серед органів голови і шиї. Важли-
вим фактором, що впливає на високу частоту випад-
ків у популяції, є безсимптомний перебіг хвороби, у 
зв’язку з чим хворі звертаються до спеціалізованих 
установ з уже поширеним пухлинним процесом 
[1, 2]. Залишаються незадовільними і віддалені ре-
зультати лікування цих пацієнтів, оскільки 5-річна 
виживаність при III стадії пухлинного процесу не 
перевищує 50 %, а при IV – 30 % [1]. Тому є ак-
туальним подальше вивчення і всебічний аналіз 
зазначеної проблеми.

Ціль: узагальнити та систематизувати дані літера-
тури щодо етіології та патогенезу раку гортаноглотки. 

МЕТОДИ

Аналіз наукових публікацій в міжнародних 
електронних наукометричних базах даних Scopus, 
PubMed за ключовими словами. Глибина пошуку – 20 
років (2001-2020 рр.). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Плоскоклітинний рак гортаноглотки (ПРГГ) зу-
стрічається в 95 % випадків злоякісних пухлин гор-
таноглотки. Злоякісна трансформація проходить в 
базальних клітинах у вигляді гіперплазії, низько- та 
високо диференційованої дисплазії та мікроінва-
зивної карциноми. Дисплазія виникає як наслідок 
молекулярної альтерації [3, 4]. Інвазивна плоскоклі-
тинна карцинома звичайного типу є найпоширені-
шим гістологічним типом злоякісних пухлин голови 
та шиї. Однак існує ряд її гістологічних варіантів, 
які характеризуються специфічними гістоморфоло-
гічними ознаками та/або унікальною біологічною 
поведінкою. Найбільш поширені варіанти плоско-
клітинної карциноми є папілярний плоскоклітинний 
рак (8052/3), веррукозна форма раку (8051/3), верете-
ноклітковинна плоскоклітинна (8074/3) і базалоїдна 
плоскоклітинна карциноми (8083/3), плосоколітиннй 
аденоїдний (8075/3), лімфоепітеліальний (8082/3) та 
залозисто-плосоклітиннй рак (8082/3) [5]. 

На даний момент не визначені параметри вклю-
чення осіб до групи ризику по розвитку раку цієї 
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локалізації, не налогоджена система динамічного 
контролю за групою хворих з підвищеним ризиком 
його виникнення. Відсутні адекватні заходи безпеки 
на підприємствах, чия діяльність пов’язана з впливом 
шкідливих та потенційно канцерогенних речовин. 
Онкологічна служба не має в своєму розпорядженні 
чітких молекулярно-генетичних критеріїв оцінки і 
діагностичних/прогностичних маркерів ризику, що 
дозволяють проводити ранню діагностику раку гор-
таноглотки і здатні прогнозувати перебіг злоякісного 
захворювання [1].

Численними епідеміологічними дослідженнями 
було показано, що індукторами трансформації епіте-
лію гортаноглотки є тютюнопаління та зловживання 
спиртними напоями [1, 6, 7]. Встановлено, що ніко-
тин не є канцерогеном, але поліциклічні ароматичні 
вуглеводні та нітрозаміни, які виділяються при тлінні 
тютюну, сприяють розвитку раку гортаноглотки. По-
гане харчування і гігієна порожнини рота, дефіцит 
вітамінів, цироз печінки і супресія імунної систе-
ми часто зустрічається у алкоголіків і можуть також 
сприяти розвитку онкологічного процесу [6, 7]. 

Факторами ризику розвитку раку гортаноглот-
ки також вважають лейкоплакію слизової оболонки 
гортаноглотки, дискератози, пахідермію, фіброму, а 
також ряд хронічних запальних захворювань. До важ-
ливих етіологічних факторів також належить гастро-
езофагеальний рефлюкс, анатомічні вади розвитку, 
анемія Фанконі, термічні опіки, вплив іонізуючого 
випромінювання, та ряд отруйних хімічних речовин, 
таких як азбест, нікель, формальдегід, вінілхлорид, 
бензопірени тощо [7, 8].

Крім того, останні роки все більшу увагу вчених 
привертає вірусна теорія канцерогенезу слизової гор-
таноглотки, що пов’язана з частим виявленням по-
слідовностей геному та протеїнів онкогенних вірусів 
папіломи людини і Епштейна-Барр, як в патологічно 
змінененій, так і в морфологічно нормальній слизовій 
оболонці хворих передпухлинними захворюваннями 
і раком [9-11].

Одним з перспективних напрямків в створенні 
панелі маркерів ризику розвитку раку гортаноглот-
ки можуть виступати ампліфікація, делеція, втрата 
гетерозиготності, а також поліморфізм деяких генів, 
які безпосередньо беруть участь в клітинному циклі 
або виступають у ролі регуляторів посттранскрип-
ційних модифікаторів їх продуктів на ранніх етапах 
канцерогенезу [1].

З метою пошуку маркерів ризику розвитку раку 
гортаноглотки проводили аналіз втрати гетерози-
готності генів-регуляторів клітинного циклу і он-
косупрессорів, делеція яких може ініціювати процес 
малігнізації. Встановлено, що втрата гетерозиготно-
сті такими сайтами, як 3р, 3q, 5q12-23, 8p22-p238q, 
11q13, зустрічається в декілька разів частіше у хво-
рих зі злоякісним новоутвореннями, порівняно з па-

цієнтами з доброякісними пухлинами [12]. Також 
було виявлено, що втрата гетерозиготності у хворих 
на ПРГГ асоційована з розповсюдженням пухлинного 
процесу та низьким ступенем диференціювання пух-
лини, тобто з несприятливим прогнозом [13].

У пухлинній та морфологічно зміненій тканинах 
хворих на злоякісні новоутворення голови та шиї 
встановлено значне підвищення рівня експресії гену 
NF-kB та мітоген-активованої протеїнкінази (Ki-67) 
[14-16]. Крім того, відзначена асоціація рівня екс-
пресії цих генів з цілою низкою клінічно значущих 
параметрів, таких як лімфогенне метастазування, 
стадія захворювання, а також загальна виживаність 
хворих, у яких було виявлено цей феномен. Прове-
дений авторами регресійний аналіз підтвердив мож-
ливість використання підвищеного рівня експресії 
гену NF-kB в якості незалежного фактора прогнозу 
загального виживання хворих на рак гортаноглотки 
[18-20], і вважається, що Ki-67 може бути надійним 
маркером радіорезистентности вищевказаного типу 
пухлини [21].

Дослідженнями ряду авторов [22-24] було вста-
новлено кореляцію між рівнем Ki-67 і експресією 
цикліну D1 при ПРГГ. Більшість дослідників вважає 
експресію циклін D1 маркером агресивного перебігу 
пухлини і пропонує враховувати ці дані для оптимі-
зації схем лікування [22, 25, 26].

У канцерогенезі раку гортаноглотки також віді-
грає роль регуляторний протеїн р53. Мутація гена 
TP53 виявляється у 42 % хворих ПРГГ, а надекспресія 
протеїну р53, за даними різних досліджень, виявля-
ється у 36-68 % випадків [22, 27-29]. Загальноприй-
нятою є точка зору про важливість регуляторного 
протеїну р53 для канцерогенезу, а от єдина думка про 
його клінічне і прогностичне значення досі відсутня. 
Деякі автори виявляють кореляцію між експресією 
р53 і ступенем диференціювання пухлини, а також 
рівнем Ki-67. Коекспрессія р53 і рівня Ki-67 понад 
55 % є фактором несприятливого прогнозу, пов’я-
заного з наявністю метастазів в регіонарних лімфо-
вузлах, розвитком рецидиву захворювання, низьким 
специфічним і безрецидивним виживанням [22, 30].

У якості критерію прогнозування відповіді на тера-
пію препаратами платини у хворих на плоскоклітин-
ний рак голови та шиї важливим і найбільш часто ви-
користовуємим тестом виступає оцінка рівня експресії 
протеїну Bcl-2, що належить до родини антиапопто-
тических протеїнів. Відомо, що одні протеїни цієї ро-
дини (Bax, Bak, Bad, Bid) є індукторами апоптозу, а 
інші – його антагоністами (Bcl2 та Bcl-x). При цьому 
пухлинний супресор – р53 на транскрипційному рівні 
здійснює одночасно активацію індукторів та репресію 
антагоністів апоптозу [31, 32]. Рівень синтезу протеїну 
Вcl2 при ПРГГ є важливим прогностичним фактором, 
який корелює із ступенем диференціювання, розміром 
пухлини, реґіонарним метастазуванням, раннім роз-
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витком рецидивів та підвищеною резистентністю до 
цисплатину [1, 31, 33-36].

Відомо, що ген р53 впливає на пухлинний ангіоге-
нез через регуляцію фактора росту ендотелію судин 
– VEGF. У неопластичних клітинах гени VEGF експре-
сується під впливом мутованих онкогенів родини RAS. 
У результаті такої експресії посилюється міграція та 
адгезія ендотеліальних клітин, що стимулює ангіоге-
нез. Враховуючи важливе значення неоангіогенезу, 
як основного процесу для росту та метастазування 
пухлини, в якості неспецифічного прогностичного 
показника онкозахворювання можна використовува-
ти експресію гена VEGF. При цьому високий рівень 
його експресії достовірно погіршує прогноз перебігу 
онкологічного захворювання [22, 37-39]. 

В останні роки погляд на механізми розвитку кан-
церогенезу кардинально змінився, пухлина більше не 
розглядається як маса злоякісних клітин, а скоріше, 
як самодостатня біологічна структура зі складним 
мікрооточенням, в яке залучені інші субпопуляції 
клітин, пошкоджені раковими. Стромальний компо-
нент мікрооточення пухлини складається з різних 
типів клітин, таких як асоційовані з раком фіброблас-
ти, нейтрофіли, макрофаги, регуляторні Т-клітини, 
мієлоїдні клітини-супресори, NK-клітини, тромбо-
цити і тучні клітини. Ці субпопуляції клітин взаємо-
діють один з одним, а також з раковими клітинами 
за допомогою цитокінів, хемокінів, факторів росту і 
білків позаклітинного матриксу [40].

Асоційовані з раком фібробласти (CAFs) є перева-
жаючим типом клітин в стромі пухлини, і їх основна 
функція полягає в підтримці сприятливого мікроо-
точення для росту і проліферації пухлинних клітин. 
CAF модулюють мікрооточення за рахунок секреції 
факторів росту, таких як епідермальний фактор росту 
(EGF), фактор росту гепатоцитів (HGF) та ендотелію 
судин, а також цитокінів і хемокінів. Хемокінові лі-
ганди (мотив CXC) – CXCL12 і CXCL14 та (мотив 
CC) – CCL5 і CCL7, а також інтерлейкіни (IL) – IL-6 
і IL-17A [41-46]. CAF також є важливими продуцен-
тами матриксних металопротеїназ (ММР) а, отже, 
відіграють важливу роль в модуляції мікрооточення 
шляхом ремоделювання і деградації позакілітинного 
матриксу (ECM), що призводить до розвитку інвазив-
ного фенотипу ракових клітин [47-49]. Таким чином, 
всі ці речовини сприяють розвитку пухлини, оскіль-
ки необхідні для проліферації пухлинних клітин, 
ангіогенезу, інвазії, запалення, метастазування та 
лікарської резистентності.

Макрофаги вважають одними з найбільш важли-
вих імунних клітин, головним чином, через їх актив-
ну роль в гомеостазі тканин, а також вродженій та 
набутій імунній відповіді [50]. Вони демонструють 
велику пластичність і представлені двома різними 
фенотипами, які характеризуються різною експре-
сією рецепторів, функціями і продукуванням цито-

кінів та хемокінів [51-52]. «Прозапальні» класично 
активовані макрофаги беруть участь у протипухлин-
ному імунітеті, впливаючи на відповідь Т-хелперу 
типу 1 (Th1) на інфекцію, інгібують проліферацію і 
проявляють цитотоксичну активність [53, 54]. «Про-
тизапальні» альтернативно активовані макрофаги 
відіграють імунорегуляторну роль і беруть участь 
у ремоделюванні тканин, загоєнні ран, ангіогенезі і 
прогресуванні пухлини [55-57].

Пухлино-асоційовані макрофаги (TAMs) – група 
у популяції макрофагів, що в значній мірі сприяє 
проліферації, інвазії і метастазуванні злоякісного 
новоутворення, шляхом пригнічення протипухлинної 
імунної відповіді Т-клітин. Рядом досліджень було 
встановлено кореляцію між рівнем інфільтрації TAMs 
і поганим прогнозом у хворих на ПРГГ. Отже, цей по-
казник можна використовувати в якості потенційного 
прогностичного маркера [58-60]. 

Нейтрофіли, або поліморфноядерні лейкоцити 
(PMNs), є важливими ефекторними клітинами врод-
женого імунітету. Встановлено, що PMNs здатні утво-
рювати позаклітинні пастки нейтрофілів (NETs), ви-
вільняючи свої цитотоксичні цитозольні і гранулярні 
протеїни на каркас з неконденсованого хроматину в 
процесі загибелі клітин, що отримав назву NETosis 
[61–63]. Відомо також, що NETs активують тромбо-
цити і сприяють тромбозу. Підвищений ризик веноз-
ної тромбоемболії був виявлений при багатьох типах 
раку, включаючи ПРГГ [64-66].

Внесок нейтрофілів, асоційованих з пухлиною 
(TANs) в прогресування раку, залишається нез’я-
сованим, оскільки вони проявляють як про-, так і 
протипухлинні властивості. У TANs, за аналогією 
з TAMs, також спостерігається подвійність феноти-
пу в формі станів поляризації [67]. Пропухлинний 
фенотип характеризується підвищеною експресією 
факторів, що сприяють ангіогенезу і інвазії, зокрема 
CXCR4, VEGF та MMP-9 за відсутності інтерферо-
ну-β (IFN-β). Не менш важливим фактором для ін-
дукції TANs, з цим типом фенотипу, у мікрооточенні 
пухлини є трансформуючий фактор росту-β (TGF-β) 
[67, 68]. Однак ці нейтрофіли можуть повернутися до 
цитотоксичного фенотипу при блокуванні TGF-β або 
у присутності IFN-β, експресуючи при цьому високі 
рівні молекули міжклітинної адгезії 1 (ICAM1) і фак-
тору некрозу пухлини (TNF-α), а також збільшуючи 
формування NETs [69].

Мієлоїдні клітини-супресори (MDSCs) є гетеро-
генною популяцією незрілих інгібуючих імунних клі-
тин на різних стадіях мієлопоезу. Ця популяція клі-
тин відіграє вирішальну роль у негативній регуляції 
імунної відповіді при багатьох патологічних станах, 
таких як рак та запалення, пригнічуючи як адаптаці-
йний, так і вроджений імунітет. MDSCs індукуються 
різними факторами в мікрооточенні пухлини, такими 
як гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулю-
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ючий фактор (GM-CSF), VEGF та IL-6 [70]. Вони 
модулюють запалення за рахунок виснаження бага-
тьох амінокислот (зокрема L-аргініну, L-триптофану 
і L-цистеїну), збільшення продукування оксиду азоту, 
активних форм кисню, індуцибельної NO-синтази 
та аргінази-1, а також за допомогою експресії лі-
ганда рецептора запрограмованої смерті 1 (PD-L1), 
який інгібує активацію та проліферацію Т-клітин і 
призводить до їх загибелі шляхом апоптозу [71-74]. 
MDSCs також регулюють активність NK-клітин та 
індукцію імуносупресивних регуляторних Т-клітин, 
стимулюють ангіогенез шляхом продукування проан-
гіогенних факторів. Вони також сприяють деградації 
ECM шляхом продукування значних рівнів MMPs, 
особливо MMP-9, та утворенням преметатсатичних 
ніш [40, 75-77].

Мастоцити (MCs) – є мієлоїдним компонентом 
імунної системи, який сприяє як вродженій, так і на-
бутій імунній відповіді. Їх активація опосередкована 
перехресним зв’язуванням рецептора IgE (FcεRI), 
який експресується на їх поверхні, що призводить до 
вивільнення з гранул, в позаклітинний простір, ряду 
речовин. Крім того MCs можуть селективно вивіль-
няти свій вміст за допомогою часткової дегрануляції. 
Вона була виявлена у ділянках хронічного запалення 
та пухлинах і є кращим секреторним шляхом для асо-
ційованих з пухлиною мастоцитів (TAMCs) [40, 78].

TAMCs можуть відігравати як про-, так і проти-
пухлинну роль у розвитку раку. Їх функції, що сприя-
ють розвитку пухлини, включають ангіогенез за раху-
нок продукції VEGF та фактору росту фібробластів-2 
(FGF-2) [40], деградацію ECM внаслідок продукції 
MMP і різних протеаз, що призводить до інвазії і 
міграції пухлинних клітин [79], і індукція проліфе-
рації пухлинних клітин шляхом продукування гіста-
міну [80]. Крім того, мастоцити продукують безліч 
хемотаксичних факторів, щоб залучити у пухлину 
інші імунні клітини [81, 82]. Навпаки, в деяких типах 
пухлин було виявлено супресивні пухлинні ефекти 
TAMCs, в основному за рахунок підтримки відтор-
гнення пухлини, опосередковуючи апоптоз клітин 
пухлини внаслідок продукції IL-4 і TNF-α [40, 83].

Природні клітини-кілери (NK-клітини) – компо-
ненти системи вродженого імунітету і є великими 
гранулярними CD3-лімфоцитами, які можна розділи-
ти на дві підгрупи, в залежності від рівнів експресії 
їх поверхневих маркерів CD16 і CD56. Їх основна 
функція – виявляти і знищувати інфіковані віру-
сом або злоякісні клітини. Субпопуляція CD56dim/
CD16bright становить приблизно 90 % всіх NK-клі-
тин периферичної крові, характеризується більш ви-
сокими рівнями експресії безлічі імуномодулюючих 
цитокінів та відповідальна за високу природну ци-
тотоксичність [40]. Найбільш відомими цитокінами, 
які секретуються NK-клітинами, є IFN-γ і TNF-α, а 
також такі важливі фактори як GM-SCF, IL-5, IL-8, 

IL-10, IL-13, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 і CXCL10 
[40, 84]. Функція NK-клітин жорстко регулюється 
співвідношенням сигналів від активуючих та інгібу-
ючих рецепторів, присутніх на поверхні клітини. 
Молекули власного MHC класу I, експресуються на 
здорових клітинах, діють як гальмуючі стимули, що 
запобігають активації NK-клітин [85]. Злоякісні або 
інфіковані вірусом клітини пригнічують експресію 
MHC-I, щоб уникнути цитотоксичних Т-клітин; од-
нак це призводить до їх розпізнавання NK-кліти-
нами. Крім того, активуючі рецептори на поверхні 
клітин-мішеней активуються у відповідь на злоякісну 
трансформацію [86]. За активацією NK-клітин від-
бувається ряд можливих індукцій апоптозу кліти-
нами-мішенями, включаючи екзоцитоз перфорину і 
гранзимів, Fas ліганда (FasL), активаціі TNF-пов’яза-
ного апоптоз-індукуючого ліганда (TRAIL) або анти-
тіло-залежної клітинної цитотоксичності (ADCC) [40, 
87]. На відміну від цитотоксичних Т-клітин, NK-клі-
тини не вимагають попередньої сенсибілізації або 
стимуляції для їх ефекторної функції.

ВИСНОВОК 

Таким чином, мікрооточення пухлини складається 
з безлічі різних популяцій клітин. Ці частини навко-
лишньої строми можуть функціонувати як позитивні, 
так і негативні регулятори всіх ознак розвитку раку, 
включаючи ухилення від апоптозу, індукцію ангіоге-
незу, дерегуляцію енергетичного метаболізму, стій-
кість до виявлення і руйнування імунною системою, 
а також активацію інвазії та метастазування. Дослі-
дження відмінностей у складі мікрооточення пухли-
ни при ПРГГ і їх вплив на розвиток і прогресування 
раку може допомогти краще зрозуміти механізми, що 
лежать в основі різних відповідей на терапію, а отже 
допомагають визначити можливі цілі для клінічного 
втручання.
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Актуальность. Злокачественные новообразования гортаноглотки являются одной из актуальных и социально значимых 
проблем в современной онкологии и одной из наиболее частых локализаций среди органов головы и шеи. Важным фактором, 
влияющим на высокую частоту случаев в популяции, является бессимптомное течение болезни, в связи с чем больные обраща-
ются в специализированные учреждения с уже распространенным опухолевым процессом. 
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Цель: обобщить и систематизировать данные по этиологии и патогенезу рака гортаноглотки.
Материалы и методы. Анализ научных публикаций в международных электронных наукометрических базах данных 

Scopus, PubMed по ключевым словам. Глубина поиска – 20 лет (2001-2020 гг.).
Результаты. В последние годы взгляд на механизмы развития канцерогенеза кардинально изменился, опухоль больше не 

рассматривается как масса злокачественных клеток, а скорее, как самодостаточная биологическая структура со сложным ми-
кроокружением, в которое вовлечены другие субпопуляции клеток, поврежденные раковыми. Стромальный компонент микро-
окружения опухоли состоит из различных типов клеток, таких как ассоциированные с раком фибробласты, нейтрофилы, макро-
фаги, регуляторные Т-клетки, миелоидные клетки-супрессоры, NK-клетки и т.д. Эти субпопуляции клеток взаимодействуют 
друг с другом, а также с раковыми клетками. Кроме того, одним из перспективных направлений в создании панели маркеров 
риска развития рака гортаноглотки могут выступать амплификация, делеция, потеря гетерозиготности, а также полиморфизм 
некоторых генов, которые непосредственно участвуют в клеточном цикле или выступают в роли регуляторов посттранскрип-
ционных модификаторов их продуктов на ранних этапах канцерогенеза. 

Выводы. Микроокружение опухоли состоит из множества различных популяций клеток. Эти части окружающей стромы 
могут функционировать как положительные, так и как отрицательные регуляторы всех признаков развития рака, включая укло-
нение от апоптоза, индукцию ангиогенеза, дерегуляцию энергетического метаболизма, устойчивость к выявлению и разруше-
нию иммунной системой, а также активацию инвазии и метастазирования. Исследование различий в составе микроокружения 
опухоли и их влияние на развитие и прогрессирование рака гортаноглотки может помочь лучше понять механизмы, лежащие в 
основе различных ответов на терапию, а следовательно, поможет определить возможные цели для клинического вмешательства.

Ключевые слова: рак гортаноглотки, этиология и патогенез рака гортаноглотки, генетические и иммунологические фак-
торы развития рака гортаноглотки.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF HYPOPHARYNX CANCER: GENETIC AND IMMUNOLOGICAL 
FACTORS OF DEVELOPMENT. Review

Grin N.V., Burlaka Yu.B.

SI «Kolomiychenko Otolaryngology Institute», Kyiv, Ukraine
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Relevance. In the modern oncology hypopharynx malignant tumors are one of the urgent and significant problems. Hypopharynx 
is one of the most frequent localizations in the head and neck. An important factor causing the high occurrence in the population is the 
asymptomatic course of the disease, resulting in patients presenting for treatment with аn already widespread tumour process.

Objective: to summarize and systematize data on the etiology and pathogenesis of hypopharynx cancer. 
Materials and methods. Analysis of scientific publications in the international electronic scientometric databases Scopus, PubMed 

by keywords. Search depth – 20 years (2001-2020).
Results. In recent years, the view on the mechanisms of the development of carcinogenesis has changed dramatically, the tumour is 

no longer considered as a mass of malignant cells, but rather as a self-sufficient biological structure with a complex microenvironment 
in which other subpopulations of cells damaged by cancer are involved. The stromal component of the tumour microenvironment 
consists of various types of cells such as cancer-associated fibroblasts, neutrophils, macrophages, regulatory T-cells, myeloid suppressor 
cells, NK-cells etc. These subpopulations of cells interact with each other as well as with cancer cells. In addition to amplification, 
deletion, loss of heterozygosity, as well as polymorphism of some genes that are directly involved in the cell cycle or act as regulators of 
posttranscriptional modifiers of their products at the early stages of carcinogenesis may be one of the promising directions in creating a 
panel of markers for the risk of developing hypopharynx cancer.

Conclusions. The microenvironment of the tumor consists of many different cell populations. These parts of the surrounding stroma 
can function as both positive and negative regulators of all signs of cancer, including evasion of apoptosis, induction of angiogenesis, 
deregulation of energy metabolism, resistance to detection and destruction by the immune system, and activation of invasion and 
metastasis. Exploring differences in the composition of the tumour microenvironment and their influence on the development and 
progression of hypopharynx cancer can help better understand mechanisms underlying different responses to therapy, and help to identify 
possible targets for clinical intervention.

Key words: hypopharynx cancer, etiology and pathogenesis of hypopharynx cancer, genetic and immunological factors in the 
development of hypopharynx cancer.




