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Ozet

Larenksin epitelyal hiperplastik lezyonlari (LEHIt3-
nimlardigl ginlerden itibaren gli terimlerle aniimg, kisith
cevrelerin, kisa surelerle katdgi deserlendirmeler univers
kullanima ulamayan birgok siniflamayla sonlargtar (1, 2, 8-
16). Bu siniflamalarda farkli biyolojik davrataki lezyonlari
ayni isimlerle tanimlangi gortlmektedir. Hastalarin tedave
takiplerini glglatiren, larengolog ve patolog arasindaki ileti-
simi bozan bu durum, antitenin yeni gmlieler aliginde
degerlendirilerek, uygun gorilen universal bir simfianin
ortaya ¢ikmasinin kaginilmaz ofglinu gostermektedir. Kor
tarihi gelsimi icinde incelenmy, siniflamala ve ozellikler
verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Larenks, Larenks epiteli, Keratozis,
Lékoplazi
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Summary

The hyperplastic lesions of the larynx have |
atributed different terminologgince the day they were fi
described. Some of these names wesed very shortly and
limited groups have resulted in many classificationo
reaching universal acceptance. In these classditst th
lesions with different biological behavioursvieabeen groupe
under the same names. This situation, which resu
treatment and followsp problems of the patients, also wi
causes difficulties to cooperate between the lasloggst an
the pathologist, highlights the need for a univk
classifcation system. The subject has been evaulateds
historical perspective; the classification systersed and the
properties have been described.

Key Words: Larynx, Larengeal epithelium, Keratosis,
Leukoplasia
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Genel Baks lezyonlar farkl dgerlendirmesidir (2). Larengeal

Ginumiizde kanser konusunda en onemli he-mukozanin histopatolojik gerlendiriimelerinde
def, kanserin galmesinin  6nlenmesi veya uniformite eksiklgine ragmen, halen bu lezyonlarin
prekanserdz fazda yakalanmasidir. Larenks kanserseyrinin tahmininde en 6nemli role sahip olan grade
leri 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidiruB  ve lezyon yayginfiinin tesbitinde en diou yontem
nedenle larenks epiteli gigiklikleri (aberasyonlari),  histopatolojidir (3).
biyik 6neme sahiptir. Larenks epiteli aberasyonlari
tani ve tanimlarda g#lili gin en ¢ok bulundgu ve

Larenks epiteli, bazal hiicreler tarafindan yeni-
lenen cok katli yassi epiteldir. Ara tabaka (sp)n6z
tarihi gelsim icinde, farkli biyoloji gdsteren hiicrelerinin proliferasyonu ilekantoz gosterebilir.
lezyonlarin ayni terimle ifade edildilgli bir lezyon  Keratinizasyon epitelin yiizeyindedir ve epitelyal
Ol’nqmdll’ Bu durumu daha da kompllke hale getiren maturasyonun son basagnar_ Larenks epite”,
bir diger 6zellik, bu lezyonlar kassinda patologla- normal sartlarda  keratinizasyon — gdostermez.
rin durumudur. Bu iki yone sahiptir, biri, 6zelkkl  Keratin, caitli zararli etkiler sonucu superfisyel
total olmayan larengeal lezyon &rneklemelerinde, epitel hiicre sitoplazmalarinin  proteolitik ve
histopatolojik inceleme materyelinin her an aberas-nykleolitik enzimlerle tahrip edilerek, nukleussuz,
yon spektrumdaki basamaklardan birine ait eksikorganelsiz kalarak, keratohiyalen graniilleri ve
doku bulundurmasidir (1), géri ise patologlarin  artmg tonofibrillerden ibaret hale gelmesidir.
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Parakeratoz keratinize hiicrelerde nukleusun yonu temsil et@iinden, buna displazi yerine
retansiyonudurDiskeratoz, spindz tabaka hiicrele- intraepitelyal neoplazi (IN) teriminin daha uygun
rinde premattr keratinizasyondur, epitel kafinli oldugu désunulmistur (5,6) ve her iki terim de
boyunca tek tek hiicrelerin prematiir ve anormalbirbiri yerine kullaniimaktadir.

keratinizasyonunu ifade eder. Diskeratotik hicre, Bircok  otdr, vakalarin  makroskobi,

artmg  ve toplanmy  tonofilamanlar  ve  mjkroskobi temeline goére siniflamasinin gereksiz
desmosomlarla karakterlidir. Nukleus artiklari, oldugunu belirterek, KERATOZ, LOKOPLAE
mitokondri ve dger organeller de bu topluluklar PAKIDERMI terimlerinin sinonim veya ayni pato-
arasina alinngtir. lojik antitenin mindr varyantlari oldiunu ifade

Larenkste hasara cevap olarak reversibl, €tmitir (7). Henry (8), kasikiiktan kurtulmak icin
irreversibl olarak gejien hiperplastik mukozal LOKOPLAZI ve HPERKERATOZ terimlerinin

degisiklikler, ekseri KERATOZ iS olarak tanim-  birakilarak, — d@ru  patolojik  terim  olan
lanmstir, kesin histolojik bir terim olarak kulla- KERATOZIS teriminin kullaniimasini 6nermive
nilmalidir. Hasarlara kar yiizey keratini olgtur- keratozisin sadece patolog tarafindan ortaya kona-
ma, yukari solunum yolu mukozalarinin beklenen bilecek bir aysberg oldunu, tehlikeli kismin yu-
bir cevabidir. Spesifik ve non-spesifik giigk  zeyin altinda yatgini ifade etmytir. Matlr cok
larengeal lezyonlarin 1930'larda Kkatl  yassi epitelin gOsterebiffli akantoz,
HIPERKERATOZ iS olarak tanimlangs da go-  diskeratoz ve parakeratoz gibigigkliklerin fazla
rilmektedir (4). Larenks keratotik lezyonlarinin Onemi olmadii, epitelyal displazi veya selluler
yillar icinde daha iyi taninarak, hiperkeratozla atipinin ise dikkate dger bir durum oldgu tzerin-
birlikte giden |a|fengea| mukozal kaliglaanin de durmytur. Daha da ciddi durum, epitel struktd-
LOKOPLAZ i olarak da tanimlangi goriilmekte- ~ rinun tam kat bozuldiw ve epitelin atipik huicre-
dir (Leucos: beyaz, plax: diizsja(4). Lokoplazi, lerle isgal edildgi durum olan karsinoma in-
en sik yal erkeklerde, nadiren kadinlarda ve sade- situ’dur (KIS). Bundan da ileri basamak, bazal
ce istisnai olarak cocuklarda geln, larengeal ~Membran (BM) parcalanmasiyla malign htcrelerin
mukozada beyaz yama veya p|ak tarif eden biralttaki stromaya yayll@l invaziv karsinomadir.
terimdir. Lokoplazi icin histolojik spesifik bir ka Larengeal epitelyal lezyonlardan en onemli
sit yoktur ve mikroskobik olarak benign grup, 'PREKANSEROZIS' olarak tanimlanan
hiperplaziden invaziv karsinoma kadar giden du- degisikliktir. Bu, prekanserdz lezyon,
rumlari ifade eder. Diz veya sdi buylyen preneoplastik lezyon, premalign lezyon, erken
ekzofitik noduler; soliter veya multipl; beyaz veya neoplazi, erken malignite, KIS, latent karsinom
gri renkte bir yapidir. Ekseri kronik larenjit, vk  olarak da tamimlanmgir. Premalign bir durumu
kord polipleri, nodil veya kistler, laringeal tarif icin kullanilan bu terimlerin hepsi de yamilt
papillom ve granulom gibi patolojilerle kombine cidir. Prekanserdz lezyon, dokunun heniiz histolo-
gorulur. Daha ¢ok sediyer, vokal kordlarin ser- jik, biyolojik ve klinik kanser karakterleri géster
best kisimlaridir, vokal kordlar ve interaritenoid medii, sonunda malignite ggkbilen bir doku
mesafede de geii. Lezyonlarin ¢@u sigara, aberasyonudur. Bu konuda en énemli soru, doku
gastrotzofagial reflu, ses istismaeklinde meka-  aberasyonunun neden ve ne zaman malignite kaza-
nik travmalar sonucu olup, maturasyon anomalileri nacadir. Prekanser6z lezyonlar igin uniform mor-
yuksek malign transformasyon riski icerir. folojik bir degerlendirme olmagh gibi, kanserin

Keratinizasyon veya diskeratoz olarak adlan- @yrica Klinik olarak sglikli epitelden de gedebile-
dinlan maturasyon anomalileri konusunda garti Cegini gosteren yeterli delil mevcuttur. Hatta nor-
malar sirmektedir. Eski tanimiyl®iSPLAZI, mal mukozadan direkt kanser getinin
bozulmy gelisme olup, sitolojik atipi ile birlikte — Prekanserdz lezyonu takip edenlerden daha sik
epite| maturasyonunun kayb|d8[ddet|| mukozal oldugu da g('jzlenmektedir. Bu nedenle prekanser('jz
aberasyonlar ekseri gercek neoplastik transformasteriminin uygun olup olmagi sorgulanmalidir.

172 T Klin KB B 2002, 2



LARENKSIN EPITELYAL HIPERPLASTK LEZYONLARI

E. Ozlem TULUNAY ve Ark.

Diger taraftan, histolojik olarak prekansertz tanisi Tablo 1. Larengeal Mukoza OEerlendirme Kriter-

verilmis degisikliklerin asla malignlemeyebilecgi
de bilinmektedir.

Larenks epiteli aberasyonlari igins¢é sinif-
lamalar olgturulmuwtur. McGavran ve ark. (26),
keratozlari 1. Atipisiz hiperkeratoz, 2. Atipili
hiperkeratoz, 3. Atipisiz parakeratoz, 4. Atipili
parakeratoz olmak Uzere dort sinifa aygtmi
Kleinsasseiise (4) 1. Basit keratoz, 2. Atipili pre-
kansertz keratoz, 3. Cin-situ’'lu keratoz olmak
Uzere Ug¢ grup ileri surmgtiir. Norris ve Peale ise
(4), keratozda atipi gelmesinin en anlamh
histopatolojik bulgu oldgunu, bu nedenle atipinin
olmasi
Atipisiz keratozis, 2. Atipili keratozis (I6kopl3zi
olarak ayrilmasinin uygun olggail belirtmgler-
dir. Norris ve Peale (1963), cok gta bir ifade ile,

larenks epiteli normalde keratinizasyon icermedi-

ginden, hiperkeratoz teriminin uygun olmguohi
belirtmislerdir. Goodman (9), keratotik lezyonlari
epitelyal hiperplazi, keratozlu epitelyal hiperplaz
atipili epitelyal hiperplazi (hafif, ortagiddetli),
KIS (fokal veya diffiiz) ve YHK (superfisyel veya

invaziv, keratinize veya nonkeratinize) olarak a-
yirmis, KIS veya premalign lezyonlu hastalarin

rekirrens oraninin farksiz olglunu ifade etnstir.

Larengeal mukoza @erlendirmelerinde g#t-
li morfolojik faktorlere bakildgl gorilmektedir

(Tablo 1). Bugine kadar 20'den fazla larengeal

displazi semasi oOnerildii (1,2, 8-16), keratozis,
atipili keratozis, KIS, hiperplazi simpleks, anoima
hiperplazi, atipik hiperplazi, atipisiz hiperplazi,
atipili hiperplazi, hafif displazi, orta displazid-
detli displazi, epitelyal hiperplazi, keratozlu
epitelyal hiperplazi, atipili hiperplazi gibi sifafin
bulundigu anlgilmaktadir. Siniflamalarin goinda
en sik 3 morfolojik dgisiklige 6nem verilmtir.

leri (29)

Epitel hipersellllaritesi

Polarite kaybi

"Yonlenmems" parabazal hiicre maturasyonunda gecikme
Selluler atipi

Nukleer pleomorfizm, blyiime veya hiperkromatizm
Artmis mitoz

Anormal mitoz

Anormal mitozun seviyesi

Diskeratoz

Yuzey keratinizasyonu

Psoddoepitelyomatdz hiperplazi

Papiller yiizey

Stromal iltihabi infiltrasyon

veya olmamasina dayanmak (zere 1.

9,10). 3. grup, epitelyal hiperplazi dgerlendiril-
mesi ve selliler atipi derecesine dayanir
(8,13,14,16). Benign keratozisin malignite geli
bilmesi nedeniyle sik ve uzagrgdzlem periyodlari
gerektiren verimli bir toprak gibi kabul edif]
premalign olan belli bir kisminin in-situ ggtie
gOstererek malignite kazanabilgcéfade edilmi,
invazyonun yillar alabileg® vurgulanmgtir (15).

KIS, epitel aberasyonunun son fazi olarak
1952 yilindaAltman ve arktarafindan farkl sevi-
yelerdeki  hicrelerin  irregllaritesi,  sellUler
stratifikasyon ve hicrelerarasi koprilerin kaybi,
nukleer boyutgekil ve kromatin iceginde varyas-
yon, uzamy ve daha genireteler ve stromada
yuvarlak hicre infiltrasyonu olarak tarif edilgtir
(18). Goodman (6), bu konuda, en énemli noktanin
epitelin tam kat atipisi ile atipik mitoz ve
mitozlarin dst tabakalarda yer @lioldugunu be-
lirtmistir. Fisher (19),CIS histopatolojisini 1. ba-
zal, 2. skuamoz, 3. bowenoid olmak lzere 3 sinifta
degerlendirmektedir. Miller (20), CIS goéruntileri-

Bunlar: 1. Epitelyal yiizeyin keratinizasyonu, 2. nin oldukca dgiskenlik gosterdiini, tipik kontakt
Epitelyal hiperplazi, 3. Selliiler atipi derecesidir Ulser grantlomasi, kronik hipertrofik larenjit, iip
Literatiirde tesbit edilen siniflamalarin, larengeal vokal nodil goriiniminde hastalar bulugeiou
mukozanin hiperplastik aberasyonlarini eles ali ve bu nedenle kuvvetle KIS telkin eden tipik bir
kriterlerine gore bgica (ic major gruba ayrilabile- gorunimun bulunmagini ifade etmjtir. En ¢ok
cesi ortaya clkmaktadir (17): 1. grup, KIS telkin eden goérinumun irregiler kaligias
keratinizasyon tabakas! kaligini g6z énine alir  ve kirmizi bir mukozada kalin, kaba Iokoplazi ol-
(1,2,15).2. grup, sellller atipi derecesi ve keratin dugunu karet etmgtir. Larengeal mukozal
tabakasinin vagh ve kalinlgini dezerlendirir (4, hiperplazi Norris ve Peale (4arafindanatipili ve
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COK KATLI YASSI EPITEL reversibl veya sonunda maligngikgkli ge gidebi-
lecek bir durumu ifade etmek icin kullagdifade
HPERKERATOZ LOKOPLAZ edilmistir_. GdrUId_L‘gU gi_bi, t_r?lrihi gelsim i(_;inde
(Atipisiz Keratoz) (Atipili &atoz) bazi terimler dgisik biyolojik anlamlar icinde
kullaniimis, bazi lezyonlar biyolojik davragiarina
KARSNOMA IN-SITU ait karsiklik yaratacak siniflara dahil edilgtir. En
l objektif neoplastik transformasyon delili genetik
(kromozomal) anomalilerin goésterilmesidi&id-
detli mukozal hiperplazili hastalarda, keratinizas-
Grafik 1. Larengeal Mukozal Hiperplazi (4). yonlu skuaméz IN (SIN) 1l ve SIN Il vakalarda
anaploidi gosterilngtir (21,22).

INVAZiV KARSINOM

atipisiz olarak gegidaki sekilde ele alinnstir Gabriel ve Jones (2piperkeratozisin tek bir
(Grafik 1): larengeal hastalin evoliisyonunda bir evre oldu-

gunu belirtirken, bunu vokal kordlarin ve band

Hiperkeratoz (Atipisiz keratoz): Granuler  yentrikiilierin kirmizi ve beyaz kalingmasi olarak
tabaka olsun veya olmasin ylzey keratininde art-y4/it etmis, hastalgin larenjitten karsinoma ilerle-

mayla seyreden epitel kaliglaasi bulunmaktadir. yebilecaini veya tumiiyle gerileyip, temizlenebi-
Parakeratoz go6zlenebilir. Genellikle intakt bazal lecezini ifade etmjlerdir. Ozellikle kronik larenjit
tabaka, spintz tabaka hucrelerinde hiperplazi var-je hiperkeratoz; hiperkeratoz ile KIS; KIS ile
dir. Nadiren derin tabakalarda tek hicre jhvaziv karsinom ayirminin cok iyi yapilmasi
keratinizasyonu veya benign diskeratoz izlenebilir. gereklidir. Caitli lezyonlarin iliskilerini bir sema-
Anlamli karakteris@i  htcrelerin  tek tek  da 6zetleyen agtiricilar (Grafik 2), hiperkeratozisi
uniformitesi ve duzenli yerigmidir. Hiicreler siki-  |arenks prekanseréz durumlari icinde kabul gtmi
ca bir aradadir, ylizeyel bala invazyonu telkin  lerdir. Crissman ve Fu (21), larengeal epitel abe-
edebilecek olan retelerin belirgigli veya rasyonlarina ait bir grade sistemi tarif egi@idir
proliferasyonu gorilebilir. Psodoepitelyomatdz (Tablo 2). Buna gore:

terimi bu tip hiperkeratoz icin kullanilgur. « Displazi/Keratoz: Bir miktar yiizey keratini
Lokoplazi (Atipili keratoz): Atipisiz keratoz ~ ve bazal hicre proliferasyonuyla beraber hafif

bulgularina ilave olarak hicrelerde dizensizlik

veya normal vyerl@gmlerinin  kaybi, nukleer

irregularite vesisme ile birlikte diskeratoz ve a- KRONIK LARENJIT
normal maturasyon vardir. Ayrica, polarite kaybl,
hiperkromazi ve mitoz agh gibi diger atipi belirti- / T \
leri vardir. Bu dgisiklikler ekseri epitel tabakasi- | NORMAL »  KANSER
nin alt 1/3 kisminindadir, ylizeye @o da uzana- l /
bilir. BM intakttir. Subepitelyal tabakada ghaa HIPERKERATOZS
lenfosit ve beraberinde plazmosit olmak Uzere
degsisken bir iltihabi infiltrasyon vardir. Bazilar
verrukoz veya papillomatdz gorinim kazanabilir. KRONIK LARENJIT

Lokoplazi ve KIS ayirimi, daha zordur ve za- T
man zaman ayni mikroskobik kesitte bir aradal

NORMAL

bulunabilirler. Eskiden tum epiteli tutan atipik > inSTU Y [ANSER
veya displastik 6zellik olarak tanimlargruakala- \ \ l /

rn, KIS kabul edilmesi gerelgi belirtiimektedir HIPERKERATOZ
(4). Keratoz premalign kabul edilirken, bu terimi-
nin kacinilmaz bir kansere gididesil, daha ¢cok  Grafik 2. Larengeal Hiperkeratozis (2).
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Tablo 2. SkuamoZntraepitelyal Neoplazi (SIN) (22)

E. Ozlem TULUNAY ve Ark.

SIN Gr  Sinonim Yorum Histolojik gériniim
Displazi/ Hafif/orta Reversibl/bazen Biraz keratin ve basal h.
Keratoz displazi; keratoz irreversibl proliferasyonlu hafif ince,
hasar delili normal veya kalin mukoza;
Interselliiler ilskide korunma;
normal mitoz olabilir
SIN I Orta displazi; Ekseri intraepitelyal Ekseri kalin, yiizey keratinli,
Atipili keratozis neoplastik belki parakeratozlu hiperplastik
transformasyon; epitel; Biraz N ve C atipi ve N/C
ekseri reklrrens oran dgisiklikleri,
veya progresyon nukleer artma, overlap;
mitoz ekseri normal;
Basal hiicre proliferasyonu; diskeratozlu
Anormal maturasyon
SIN I Siddetli keratinize/ Invaziv YHK'ya progresyonu sik  Parakeratoz veya parakeratozsuz

belirgin ylizey keratinli

hiperplastik epitel;

siddetli keratinize displazi;

basal hiicre proliferasyonu;

nukleer boyugekil varyasyonu

ve overlap, her seviyede bliyiik keratinize higcrel

¢osu anormal olan bir¢ok mitozlu anormal
maturasyon

Klasik tip ince mukoza;

basal-benzeri hiicre proliferasyonu

az veya hi¢ olmayan maturasyon; mitozlar mutad

Nonkeratinize
Displazi

mukozal dgisiklikler

Klasik KIS

Crissman ve Fu; YHK: Yassi hiicreli karsinom

benzeri hiicre proliferasyonu ve sik mitozdan mey-
dana gelir.

incelmis, normal veya kalinkanis mukoza vardir.
Uc boyutlu interselliiler ifki korunmustur, normal

mitoz bulunabilir. Larengeal epitelde matir hiicreleri diizenli va-

* SIN II: Muhtemelen parakeratozlu ve ekseri tandglar, basal membrani dikenli tel, ylzey
kalin yuzey keratini, hiperplastik epitel vardir. keratozunu taflan olarak gostetdibir epitel se-
Nukleus/sitoplazma (N/C) oraninda varyasyonlar, masi olgturan Henry (8), olgturdusu sema ile
hicresel kalabalikiana, nukleer c¢akmalar (Grafik 3), prekarsinomat6z kabul edilebilen atipil
(overlap) seklinde bir nukleer ve selliler astve  keratozun 6zellikle daha yakin takip gerekiidi
atipik gorinim mevcuttur. Mitoz ekseri normal belirtmistir. Larengeal hiperplastik aberasyonlar
olup, bazal hiicre proliferasyonu, diskeratozlu a-jcin Ljubljana’dan Kambic-Lenart Siniflamasi (14)
normal maturasyon vardir. onerilmi, bu siniflama keratozu lezyon derecelen-

« SIN Ill: Siddetli keratinize/nonkeratinize dirilmesine almamasi ve prekansertz terimi yerine
displazi: Parakeratozlu veya parakeratozsuz, belir-WHO Siniflamasinin (23) Grade | ve Grade Il
gin yuizey keratinli kalin hiperplastik epitelin old  lezyonlarina kaslik gelen ‘riskli epitel” terimi
gu siddetli keratinize displazi s6z konusudur. Bir kullanmasi ile dier siniflamalardan farkhlik gos-
miktar bazal hlicre proliferasyonu, nukleer boyut termistir (8) (Tablo 3). Enternasyonal Larengeal
ve sekilde varyasyon, agtive overlap ile karakterli  Epitelyal Hiperplastik Lezyonlar (LHEL) Konfe-
anormal maturasyon ile epitelin tim kademelerin- ransinda (1996), takdim edilen siniflama, gunlik
de buyuk keratinize hicreler, pekggoanormal  klinik calsmalarda uygun bulunarak, LHEL
olmak tizere birgok mitoz bulunur. Working Group tarafindan tagtimisg (1997), ayni

KIS: Klasik tip, ince mukoza, epitel Y!I Ljubljana sistemi temelindeki histolojik krite

maturasyonu olmayan veya cok az olan bazal-ler formule edilmgtir. Buna gore:
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NON-KERATINIiZE YHE ederler (CK5, CK14, CK17, CK19) (24). Artgni
bazal ve parabazal tabakalarda nukleuslar, orta
ol derecede buyunguolabilir ancak, nukleer kroma-

ATIPILL TERATOZ tinde uniform dglim korunur. Nukleer atipileri
KIS yok veya azdir. Daima tipik olan ve sadece bazal

tabaka veya yaninda yer alan nadir mitoz bulunabi-

lir, Az sayida, (<%5) epitelyal hicre

I
ATIPISIZ KERATOZ

|
INVAZ IV KARSINOM

NON'KERA;TNHEYHE diskeratotiktir. Bu hiicreler, kuvvetli keratinize
ATIPISIZ KERATOZ sitoplazma, hucreler arasi koprulerin kaybi ve
Kfs hiperkeratotik irregiler nukleus gosterirler. Basit
YHE: Yass! Hucreli Epitel hiperplaziye gore daha fazla subepitelyal
KIS: Karsinoma in-situ immunkompetan hicre vardir.
Grafik 3. Larengeal Keratozis (8). « Atipik Hiperplazi (Riskli Epitel): Mukoza-

nin tum hdcreleri bazal hicrgeklindedir. N/C
orani  artmytir,  belirgin  nukleolli  hafif
« Basit Hiperplazi: Normal larengeal epitelin hiperkromatik nukleuslar vardir. Nadir mitozlar ve

korundgu benign bir hiperplazidir. Artan spindz diskeratotik hicreler tim epitel boyunca bulunur.
hiicrelerle epitel kalinkmis, bazal ve parabazal Hucrelerde maligniteye ¢iou fark edilebilir dgi-

bélge komponentleri (2-3 tabaka) giememistir. siklikler vardir ancak, karsinoma derecesinde de-
Selliiler atipi yoktur. Subepitelyal immunkompetan 8ildir. Stratifikasyon hala muhafaza ediktir.
hiicreler azdir (Resim 1). Bircogunun nukleusu biytume, nukleol belirgi)i

boyanmasiddetinde ary ve belirgin farklilhk gibi
"atipi" kriterleri gosterir. Mitozlar artmgtir ancak
pekcok dgildir, nadiren atipiktir ve ekseri basal
hiicrelerden, superfisyel hiicrelere gegimusak- membranin Uzerinde 2/3 epit'efl algnlnda bylunur,
tir. Bazal, parabazal tabakalar epitelin yarisina@cak daha yukarida da olabilir. Diskeratotik htic-
gelebilecek sekilde artmgtir. Epitel reler siktir, eosinofilik sitoplazma ve piknotik

"bazalifikasyon" ile kalinlgmistir. Parabazal hiic- nukleuslu, Civatte cisimcikleri  bulunabilir.
reler normalde basal hiicrelerin tizerindeki 1 veya 2Subepitelyal immunkompetan hticre boldur (Resim
siray! olyturur, bazal hiicrelerden hafif daha geni 3)- Bazi vakalarda lezyonlar, atipik hiperplazinin
sitoplazma gosterirler ve selliler cikintilari cok bir veya dger subtipinde tanimlanabilie) Bazal
azdir veya yoktur (Resim 2). Basal hiicreler gibi tip, hiicrelerarasi kopriler ve sitoplazmik eosinofili
MIB1 pozitifligi gdsteren proliferatif hiicrelerdir. artisi yoktur. b) Spindz tip interselluler kopriler
Bazal hiicrelerle ayni CK subtiplerini ekspresse ile sitoplazmada artmeosinofili vardir.

* Anormal Hiperplazi: Stratifikasyon tama-
men muhafaza edilgtir. Keratozis varlgl veya
yoklugu stratifikasyonla ikkili degildir. Basal

Tablo 3. Ljubljana ve WHO Siniflamasi (17)

WHO Kambic ve Lenart

Benign Basit Yassi Hucreli hiperplazi Basit hipegpl
Anormal hiperplazi

Prekanseréz: Displazi Grade | Atipik hiperplazi
Invaziv Ca. Displazi Grade I
Riski AZ
Prekanseréz: Displazi Grade llI KIS
Invaziv Ca. KIS
Riski YUKSEK
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Tablo 4. Laringeal Displazi Skorlama Sistemi (29)

Kriter Skor
Anormal mitoz 1
2
Mitotik aktivite. 1
2
3
Matruasyon seviyesi 1
2
3
Nukleer pleomorfizm 0
1
2
3
Stromal iltihap 0
1
2
3

Biopsi skoru: kriter skorlari toplami
Birden fazla biopsi skoru: bitiin biyopsi skorlariatemasi

Resim 1 Yer yer koilositik dgisikliklerin bulundusu basit
hiperplazi. Siralanma korunarak mukozal kakmia. Seyrel
submukozal iltihabi infiltrasyon (H-E).

« KIS: Gelisme intraepitelyaldir, epitel
invazyon delili olmaksizin karsinom gosterir. Ug
ayr deaisiklik ekseri birliktedir: 1. Epitelin bir
batin olarak stratifikasyonunun kaybi vardir. YU-
zeyini U¢-bg sirall, horizontal olarak stratifiye,

E. Ozlem TULUNAY ve Ark.

Resim 2. Anormal hiperplazi. Yer yer % basali tutan basal,
parabazal hiicre artimi. Daha belirgin submukozafokst
infiltrasyonu (H-E).

mitozlar siktir (Resim 4). Civatte cisingtibulu-
nabilir. Lezyon, atipik hiperplazide oldu gibi, iki
tipten birine (a,b) girecek 6zelliktedir.

Bu siniflama mevcut siniflamalardsum 6nem-
li iki noktada farkiidir: 1. Onemli kriterin
diskeratotik hiicre oldugu "riskli epitel" tanimla-
miglardir. 2. Epitelinkeratinizasyonu hiperplastik
aberasyonlarda anlamli kabul edilmgmkeratoz
veya parakeratoz, ekatotik tabaka olarak ele
alinmstir. Diskeratotik hiicreler en sik ve bilhassa

ekseri kompresse ve bazen kornifiye huicreler orteralt yarida olmak tzere, riskli epitelde bulunmakta-

ancak bu taniy etkilemez. 2. Atipik hiperplazideki
selltler dgisiklikler vardir, hiicreler dikkate ger

derecede bazi invaziv kanser tiplerinde olanlarabazal
benzer. 3. Epitel boyunca her buyik biyitme ala-nukleer ve sellller

ninda st 1/3 dahil, bircok mitoz vardir. Anormal

TKlinJ ENT 2002, 2

dir. Diskeratotik hiicre agliile, epitelyalsekilde
yapisal degisiklikler de olur. Bozulmy yapi,
hicre hiperplazisi ve g#i derecede
atipi ile, yassi hicreli
karsinomun gefmesinde en 6nemli faktorlerden
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Resin 3. Atipik Hiperplazi. Basal, parabasal hicre irregiler
kalinlikta artmg, kismen atipik. Keratinize sitoplazm:
diskeratotik hicreler (H-E).

biridir. Nukleer alan dl¢cimlerinin siniflamada kul-
lanilan selltler dgsikliklerle yakin korelasyon
gOsterdgi (25), mitotik aktivite, nukleer ve selltler
pleomorfizmin, diskeratotik hiicre vatinin ve
lokal iltihap cevabsiddetinin semikantitatif analiz-
lerinin histolojik gruplarin ayirimini daha netie-
digi saptanmytir (26). Yukardaki lezyon tipleri
ekseri bir derece iltihabi ggsiklikle birliktedir ve

LARENKSIN EPITELYAL HIPERPLASTK LEZYONLARI

Resim 4 Tam kat atipik huicrelerle mukozal kahghaa goste-
ren KIS. Cok ygun submukozal iltihap cevabi (H-E).

Gecikmig epitel maturasyonunda, sellller
iskeletin ~ filamant®  proteinlerinin ~ normal
komponentleri ve dizenlenmesi gigr. Multipl
bazal tip hicrelerde, lokalizasyona bakmaksizin
sadece LMWCK gordlir. Ancak bolinme ve
maturasyondan sonra daha ¢cok HMWCK icerirler.
Hellquist ve ark. (6), keratinize tabakanin b{tin
gecikmg epitelyal maturasyon durumlarinda oldu-
gunu, tablonun sadecesité kotl etkenlere (ilti-
hap, kirli hava, sigara icme, Vit. A eksig) karsl
anlamsiz artmibir cevapla (artmgikeratin sentezi)
birlikte bulundigunu ifade etrgierdir.

Larenkste IN veya KIS tanisi iyi taninmakla
birlikte, sinirli bir uygulanabilme 6zefli gosterir.
Bunun balica nedeni, KIS ve der prekurstr
epitelyal lezyonlarin histopatolojik tanimlari kenu
sunda fikir birlgi bulunmaysidir. Premalign
mukozal dgisiklikler, patologlar tarafindan farkli
tanimlanmglardir. Larengeal mukozalarda 6zellik-
le yUksek grade gosteren epitelyal maturasyon
sapma durumlarinda, lezyonun invazyon icerip,
icermedgi karari zaman zaman patolog i¢in 6nemli

bu, stromal édem, fibrozis, vaskuler anomaliler ve problemlerden biridir. Kabul goren tarif, ylizeyden

immunkompetan hicrelerin vagini icerir. Benign

gelisen erken bir invazyon fokiisu gludur. infiltre

lezyonlar (basit ve anormal hiperplazi) submukozal eden karsinomun epitel BM'ini penetre etmesi,

mindr desisiklikler uyandirirken, malign olanlar
(atipik hiperplazi ve KIS) ekseri belirgin stromal

reaksiyonla birliktedir. Lezyonlarin timinde tani,

timor invazyonunu tarif icin en iyi kriterdir. Anka
birgok yassi hicreli karsinom (YHK) BM meydana
getirir. Invazyon tipi de invaziv karsinom ggiligi

prognoz ve tedavi hemen tamamen értiicii epitelkonusunda énemli bir ipucudur (28). Ekseri lezyon

desisikliklerine dayanir (3,27).
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cuk irregller kordonlar veya tek hucreler, bir ettiginden benzerekilde ele alinmalari gerekti
invaziv karsinom temsilcisidir. Oysa, koheziv, iten ifade edilmitir (55,21,22). Hiperplastik epitelyal
lezyon sinirlarini yorumlamak guctir. Bu gorintl lezyonlarda papiller ylzeyin malign potensi arttir-
hiperplazi (intakt BM) veya iyi differansiye digi (15) veya bdyle bir durum olmai(29) bildi-
invaziv karsinomu (benekli intakt BM) temsil ede- rilmistir.

bilir. Qzellikle tanjansiyal kesitlerde yaniima bla Epitelyal hiperplastik lezyonlarin ayimminda
lecegi her patolog ve larengolog tarafindan g0z picrelerin antijenik 6zelliklerinden yararlanarak
oninde bulundurulmalidir. ortaya cikabilecek varyasyonlarin gdsteriimesi de

Invazyon kararindan sonra sira mikroinvaziv- 6nemli bir yer tutabilir. Intermedier filamanlar,
invaziv ayirimina gelmektedir. Mikroinvaziv hicre tiplerine spesifik hiicre iskeleti elemanlayid
karsinom icin siniflama galiriimesinin gayesi,  spesifik antikorlar kullanarak gdsterilebilirler.
lokal rekurrens veya bdlgesel/uzak metastaz ihti-Epitel hicrelerinin intermedier filaman proteinleri
mali olmayan veya cok az oldarken" kanser le- keratindir (sitokeratin-CK). Keratin multigen aile-
ri tanimlamaktir. Epitel BM'Ini gegen ve orijin sinin 20 Uyesi vardir (30). Keratin ekspresyonu
yerinden 1-2 mm icinde Kkalan, vaskuler epitel tipine, hicrenin epiteldeki yerine ve
penetrasyonsuz, normal submukoza ile sinirlidifferansiyasyon durumuna gledir. Malign trans-
biopsi 6rneklermikroinvaziv YHK tanimina uyar formasyon ve timoérlerin progresyonlari sirasinda
(21). Hastalar invaziv (kansere ilerleyen) ile dtab CK ekspresyon dgsiklikleri gosterilmistir. CK ile
(iyilesen) grup olarak karastirildiklarinda, grup-  birlikte lektinler ve vimentinin de maturasyon de-
lar atipik mitoz, mitotik aktivite, stromal iltihgp  gerlendirmelerinde yeri olabilege gosterilmitir
maturasyon seviyesi, nukleer pleomorfizm yonin- (31,32). Vokal kordlarin non-keratinize normal
den anlamh fark gosterirken, ylzey morfolojisi, yassi epiteli CK 4,5,6,13,14,16 ve az miktarda 19
nukleol belirginlgi, koilositoz konusunda fark ekspresse eder. Bazl vakalarda 16 ve 17 de bulu-
gostermemgilerdir (29). Lezyonlarin invaziv ve nabilir. Larenks YHK larinda diik-yUksek grade;
progressif olmasinda mitotik aktivitenin orta veya keratinize-nonkeratinize; = metastazli-metastazsiz
Ust bdlgede bulunmasi, “yonlenmaii  lezyonlar arasinda istatistiksel anlamli CK eks-
(uncommitted) kicguk hicre proliferasyonunun presyon farki bulunmgur. Normal vokal kordun
mukoza alt 1/3 kismin Ustlinde ortaya gike orta  non-neoplastik ¢ok katll yassi epiteli ve
siddette nukleer pleomorfizm ile ortéddetli sevi- metaplastik fokusler MMWCK ile HMWCK eks-
yede stromal iltihap gelinesinin énemli oldgu presyonu gosterirken, LMWCK ekspresyonu gos-
anlaiimistir. Keratin gel§tirme ile ortaya c¢ikan termistir. Non-neoplastik yassi epitelde bulunma-
ylzey maturasyonunun ise gdr displazi §aretle- yan CAM5.2 (CK8, CK18, CK19) reaktivitesinin
rini tastyan lezyonlarda, prognozu iygliren bir ve boyanma tarzinin malign transformasyon ve
isaret olmadil gorulmitir. Larengealsiddetli agresiflik endikatori olabile@ni gdsteren garet-
keratinize displazi klasik KIS’dan daha sik gieh ler bulunmugtur (3,33). Tumdr grade’i arttikca
ken, her iki antitenin de intraepitelyal neoplastik stratifikasyon sitokeratinlerinde azalma bulunur-
transformasyonu temsil ettibelirtilmistir (29). ken, basal hiicre, basit hicre ve hiperprolife-

Blackwell ve ark. (29), prognostik anlamli rasyonla ilgili keratinlerde artma ggthis, tumorde
bulduklari parametreler icin bir skor sistemi geli grade yukselmesi ile vimentin ekspresyonu birlikte
rerek (Tablo 4), buna gore, invaziv karsinomgeli ©rtaya cikmytir (32).
tiren hastalarin skor 10 (5.5-13), stabil kalamlari Larengeal epitelin proliferasyon aktivitesi
skor 5 (3-12) oldgunu belirtmilerdir. Invazyona  AgNOR (6) ve Ki-67 antijeni agairilarak (25,33)
ilerlemede prognostik anlamh bulunan parametre-incelendginde, AQNOR ve Ki-67 dgerleri atipik
ler siddetli diplazi ve KIS lezyonlarinin kaitasti- hiperplazide anormal hiperplaziye gore belirgin
rimasinda anlamh gddir. Aslinda siddetli yiksek bulunmgtur. LEHLIarda benign lezyonlar
displazi ve KIS neoplastik transformasyonu temsil sadece basal tabakalarinda p53 igerirken, gercek
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malign veya malignite potensli lezyonlar argrae bulunmasi halinde ise, radyasyon uygul@nd-
yaygin p53 icermstir. Bu da, bu iki grade’in ayi- rulmektedir. Sadece tek veya minimal fokal KIS
rnmda objektif bir metod olabilegmi dustundir-  bulunmasi halinde, yaygin I6koplazi bulunsa dahi
mektedir (30,34). Morfometrik analiz metodlari, komple stripping’in ekseri zarili olan tek bglan-
proliferatif aktivite tayini ve htcrelerin fenotipi  gic tedavisi oldgu belirtilmis, yaygin l6koplazili
karakterlerini ortaya koyan metodolojilerin rutin paz) hastalarda ilk biyopsiden 7-10 giin sonra gorii-
histopatolojik metodlarla bir arada kullanilmasl, |en tiim lezyonun stripping ile cikartifgni ifade
yakin gelecekte hiperplastik epitel i¢in daha objek edilmigtir. Miller'a gore, genellikle nisbeten sinirli
tif grade sistemlerinin gelirimesine olanak €& olan nonlékoplazik lezyonlarin kiicik l6koplazik
layacak goriinmektedir. lezyonlar gibi tedavi edil@i gorilmektedir. Biopsi
icin stripping sonrasinda kordlarin normale don-
memesi halinde ise biopsinin tekrarlagigl

. : >~ _reziduel KIS gosterilmesi halinde ise, tumuyle
lanmaktadir. Radyasyon da bir tedavi mOda“teS'(;lkarnlabilecek durumda  olmasi halinde

olarak go6rinmektedir. Tekrarlanan tedavilerde laringofissir ve kordektomi ile alngly diffiiz

operasyon da yer almaktadir. Basit ke_ra_lt'__mzas'indure kord bulunmasinda ise, tim korda radyas-
yonlu hastayl zararllardan uzagtiama iki-tg¢

landi, multipl KIS rekiirrensli hastalar-
haftada sikar iyilesme gelitirebilecasi gibi, befir. YO Uygulanddl, multipl KIS reklrrensli hastalar

S da da radyasyonun kullan Orilmektedir.
gin klinik iyilesme olmadginda, lezyonurtiphey- yasyonun ku |gﬂ|g. u I
le kagllanmasi gereksi ifade edilmektedir (15). Blackwell ve ark. (29) serilerinde, KIS vakala-
Vokal kordun kiiciik bir kismini tutan lezyonda NN invazyon geftirmeden o6nce parsiyel/total

perikondriumu birakarak eksizyonun, ayni uygu- larenjektomi veya radyoterapi gibi agressif tedavi-
lamanin KIS icin de yapilabilegain ifade edildi- lere tabi tutulduklarini, oysgddetli displazi hasta-

5i gorulmektedir (15). Keratozun devami veya larinda bu tedavilerin ancak invazyon sonrasi uy-
rekiirrensinde submukoza dahil olacakkilde ~ 9ulandgini gormiler, muhtemelen bu nedenle
tekrar histolojik inceleme geregtibelirtiimektedir ~ displazide invaziv. malignite gstnesinin, KIS
(15). Premalign lezyonun radyasyonla kaybo|abi_vakalar|ndan daha sik olglunu tesbit etrglerdir.
lecesi, kalici yaygin keratoz tedavisinin radyasyon Crissman ve ark.SIN lll hastalarinda % 12
olacal ve batan itibaren malign olan keratozisin Nvaziv karsinom, ayni anda % 36 hastada
malignite gibi ele alinmasi geregitibelirtilmistir mikroinvaziv karsinom gegtigini gormslerdir

(2, 15, 22). Miller, ilk tedavi olarak strippingeil ~ (5). Hastalarda cerrahi veya radyasyon veya kom-
%75 kir sglandgini, sinirl bir alanda rezidiiel Pine tedavi ile bganyla tedavi sglanirken, 1-5 yil
veya rekiirren KIS bulunanlarda ise tedavinin "ekurrens gemedgini bildirmisler ve bundan
laringofissiir ve kordektomi olgunu ifade etmy- "gercek" mikroinvaziv kanserin KIS gibi tedgvisi-
tir (20) Kendisinin KIS uygulamalarinda, lezyonun Min uygun olaca sonucunu gikartrardir. lyi
baslica yeri ve yayginfina bal olmak tzere 1) differansiyesiddetli displazilerde kotu differansiye
bir veya her iki kordun komple stripping veya tek- olanlar ve klasik KIS'ya gére daha sik invazyon
rarlanan  strippingi, 2) bir vokal kordda gelistigi bildirilmi stir (13). Eksternal beam radyo-
laringofissiir ve kordektomi ve 3) radyasyon olmak t€rapi ile deisik cerrahi prosedrlerin uygularig
lizere Uc grup tedavi belirtgtir. Lokoplazik 81 hastalik bir KIS serisinde, 5 ve 10 yil gergek
lezyonlarda tani icin timiyle stripping uygulama- rekdrrenssiz hastalik sirasiyla % 83 ve % 75 bu-
sinin sonucunda, kicik bir alanda ve timuyle ¢i-lunmustur (35).

kartilmis ise baka tedavi yapmayan merkezin ayni Oyle goériinmektedir ki, dsik sirelerde ger-
lezyonda rezidiel veya rekirren KIS gosterilmesi cek neoplazma dégén ve hatta invaziv kanserin
halinde kordektomi uygulagh anlaiimaktadir.  gelisebildigi epitelyal hiperplastik lezyonlarin de-
Tekrarlanan stripping ile yaygin ve bilateral KIS gerlendiriimesinde ¢ok géli siniflamalarin kulla-

Tedavi
EHLL tedavisinde en yaygin stripping uygu-
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