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TURKCE OZET

GIRIS

Bu calismanin amaci larenks displazisi olan hastalar icin yonetim ve takip
stratejisi belirlemektir. Displazi genel olarak larenks hastaliklarinin 6nemli ve
yeterince fikir birligi olusmamis konularindandir. Displazi hastalarinin
histopatolojik goruntileriyle klinik seyirleri arasinda iliski kurabilmek igin
onemli cabalar gosterilmektedir. Bu calismada WHO’nun tanimladigi displazi
sistemine gore histopatolojik olarak siniflandirilmis hastalarin klinik takipleri ve
locoregional kontrol oranlari istatistiksel olarak karsilastirildi ve hastalarin
invaziv karsinoma donlsme oranlar saptandi. Ayrica hastalara uygulanan

tedavi yontemlerinin etkinligi arastirilarak litaratlrdeki alternatif tedavi sekilleri

esliginde tartisildi.
YONTEM

Calisma grubu 2008 ile 2014 vyillari arasinda Sakarya Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi’'nde opere edilen ve histopatolojik olarak displazi tanisi
konulan 59 hastanin retrospektif olarak arastirilmasi sonucu olusturulmustur.
Hastalarin operasyon tarihleri, patolojik raporlari ve laringoskopik kayitlari
taranarak displazi durumlari, takip slreleri ve yapilan operasyon yontemi
belirlendi. Hastalarda invaziv karsinoma doénlisim olduysa bunun tamzamani
kaydedildi ve buna gore Kaplan Meier survive egrisi cizildi. 59 hastanin 9’unda
invaziv karsinom gelistigi gozlendi. 25 hafif displazi hastasinin 2’inde, 16 siddetli
displazi hastasinin 3’tinde ve 5 CIS(carsinoma in situ) hastasinin 4 ‘lnde invaziv
karsinom gelistigi gozlendi. Tanisi hiperplastik larenks lezyonu (parakeratoz,
akantoz,hiperkeratoz) olan 13 hastanin hi¢ birinde invazif karsinom gelisimi
gozlenmedi. Hafif displazi hastalarinda 18,5 ayda, siddetli displazi hastalarinda

ortalama 12 ayda, CIS hastalarinda ortalama 6,7 ayda invaziv karsinom gelistigi



goruldi. Hastalarin operasyon yontemlerine bakildiginda 38 hastaya parsiyel
stribing ve takip, 21 hastaya total stribing ve takip yapildigi gorildi. Takip
sonuclarina baktigimizda 38 parsiyel stribing hastasinin 12 tekrar biopsi
gerektirecek lezyon bulunurken bu sayr 21 total stribing hastasinda 13 idi.
Yapilan tekrar biopsilerde 9 invaziv karsinom gelisen hastanin 7 tanesi daha
once parsiyel stribing biopsi hastalari iken bu sayl total stribing yapilan

hastalarda sadece iki di.
SONUCLAR

Karsinoma in situ hastalarinin invaziv karsinoma dontsim bakimindan diger
displazi hastalarina gore ¢cok daha agresif oldugunu goézlemledik. Ayrica siddetli
displazi hastalarininda hafif displazi hastalarina gére malign donisiim orani
anlaml olarak yuksek degildi. Ve 3 grup arasinda invaziv karsinoma donisim
zamanlari arasinda anlamli fark vardi. Biopsi yontemlerine baktigimizda parsiyel
stribing ile biopsi yapilan hastalarin tekrar biopsilerinde invaziv karsinom oranin

yliksek oldugu gorulda.



SUMMARY (INGILIZCE OZET)
INTRODUCTION

The aim of this study is to identify the management and follow-up strategies
for the patients with larynx dysplasia. Generally, dysplasia is one of the
important subjects that has not reached a consensus enough for the larynx
illnesses. Important efforts have been made to associate with dysplasia
patients' histopathologic image and clinical course. In this study, the clinical
courses of the patients classified histopathologically according to WHO's
dysplasia system and locoregional control ratios were compared statistically
and patients' invasive carcinoma progression ratio was identified. Moreover,
the efficiency of treatment methods applied to the patients were investigated
and discussed by taking the alternative treatment methods in the literature

into consideration.
METHOD

The study group is composed of 59 dysplasia patients histopathlogically
diagnosed retrospective research results and operated between 2008 and
2014 in SEAH. The patients' dysplasia status, follow-up time ande applied
operation method were identified by scanning operation dates, pathologic
reports and laryngoscopic records. When the progression of invasive carcinoma
in patients was identified, its exact time was recorded and accordingly Kaplan

Meier survival curve was drawed.
RESULTS

In 9 of 59 patients, invasive carcinoma progression observed. In 2 of 25 mild
dysplasia patients, in 3 of 16 severe dysplasia patients and in 4 of 5 CIS

patients, the progression of invasive carcinoma was observed. In mild dysplasia



patients 18,5 months, in severe dysplasia patients mean 12 months, in CIS
patients mean 6,7 months, the progression of invasive carcinoma was seen. In
none of the 13 patients with hyperplastic larynx lesions (parakeratosis,
acantosiz, hyperceratosis), the development of invasive carsinoma was
observed.Considering patients' operation methods, partial stribing and follow-
up to 38 patients, total stribing and follow-up to 21 patients were performed.
Considering the follow-up results, 12 of 36 partial stribing patients had lesions
requiring rebiopsy but this number was 13 in 26 total stribing patients. While 9
of 11 patients progressed invasive carcinoma were partial stribing biopsy

patients before, this number was only 2 in patients applied stribing.
CONCLUSIONS

We observed that the progression of invasive carcinoma in CIS patients was
highly aggressive when compared to other dysplasia patients. In addition, the
malign progression ratio in severe dysplasia patients was no significantly high
when compared to mild dysplasia patients. However, there was significiant
difference between 3 groups with regard to invasive carcinoma progression
time. When we viewed the biopsy methods, we realized that the invasive
carcinoma ratio significantly high in rebiopsy of the patients made partial
biopsy. When we compared with literature, we observed that the ratio of
invasive carcinoma development was smilar to our study, but the time of

invasive carsinoma development was shorter than literature.



KISALTMALAR

CIS; Karsinoma in situ

LRC; Lokoregonel kontrol

RT; Radyoterapi

SCC; Squamoz hiicreli karsinom
LC; Ljubljana clasification

WHO; World Health Organization
DS; Dysplasi system

SILs; Squamoz intraepityal lezyon
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1.GIRIS VE AMAC
GENEL BiLGILER
LARENKS HiSTOLOJISI

Larinks mukozasi, siliali yalanci ¢ok kath kolumnar epitel ve skuamoz hiicreli
epitel olmak Uzere iki tirdir. Larinksin ¢ogunlugu respiratuar epitelle doseli
olmakla beraber, epiglot st kismi, ariepiglottik kivrimlarin st kisimlari ve vokal
kivrimlarin serbest kenarlari skuamoz hicreli epitelle kaplidir. Bu doseyici
epitelin altinda degisken bir bazal membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir fibréz

stroma tabakasi mevcuttur.(Kaya S 2002)

Bu fibroz tabaka gergek vokal kivrimlarda ve epiglot larengeal ylizde yoktur.

Kord vokaller ise histolojik olarak 4 tabakadan olusur;

1. Mukoza; iki degisk epitelden olusmustur. Ventrikulun lateral kenari ile kord
vokalin Ust ylzeyinin kesistigi noktadan baslayip, bunun 1 cm altina kadar
uzanan mukoza ortlsl nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel, bunun Ustlinde
supraglottik alanda ve altinda subglottik bolgede kalan alanlar solunum yolu

epiteli (yalanci ¢ok katli silli silindirik epitel) ile 6rtiltdur.

2. Lamina propria; ylzeyel tabaka, orta tabaka ve derin tabakadan
olusmaktadir.Ylizeyel tabaka Reinke boslugu olarak isimlendirlir. Mukoza ile
altindaki ligamanin birbiri Gzerinde kaymasini saglayan ekstraselller sividan
olusmustur. Orta tabaka elestik liflerden derin tabaka ise kollejen liflerden

olusmustur.



3. Kas tabakasi; Tiroaritenoid kastan meydana gelmistir. Bu kasin medial olan

kismina m. vokalis kasi adi verilir.(Clarence T. at al 2000)

3 stratified

true vocal S squamous
epithelium
(pointer)

Sekil 1; larenks vokal kordlarin histolojik gorinimi (Histopathology

2009, 54 dergisinden alinmistir.)



Skuamdz epitel

propria

Sekil 2; Vokal kordun katmanlari

LARENKS ANATOMISI
Larenksin iskelet catisi;

Kikirdak catisini, epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform
kikirdaklar olusturur. Larenks tepesi asagida olan primide benzer. En blylk
kikirdak Tiroid kikirdak olup iki adet lamina, sliperior ve inferiorda yerlesen iki
adet kornudan olusmustur. Ust kornulara lateral tirohiyoid ligamentler yapisir.
Alt kornular ise krikoid ile eklem yapar. Laminalarin orta hatta birlesmesi
erkeklerde 90 derece ve kadinlarda 120 derecelik bir agi olusturur. Laminalarin

lateral yuzinde tirohyoid, sternotiroid, inferior konstriktér kaslarin yapistig



linea obliqua adli ¢izgi bulunur. Laminalarin Gst ucunda subkutan olarak

hissedilebilen promenensia laringea bulunur.

Aritenoid kikirdaklar; tGg yuzli piramide benzeyen kirokoid kartilaja oturan bir
cift kartilaj yapidir. Aritenoid hareketleri intristik larenks kaslari, posterior
krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid, aritenoideus ve troaritenoideus ile kontrol
edilir. Ve aritenoidler addiiksiyon ve abdiksiyon hareketlerini 0.1 saniyeden
kisa slirede tamamlarlar. Konkav artikuler taban, apeks, laterale uzanan
muskuler c¢ikinti ve anteriora dogru uzanan vokal ¢ikintidan olusur.(Demireller A

2004) (Kaya S 2002)

Krikoid kartilaj hiyalen yapida tam halka seklinde olup yaklasik 5 mm
yiksekligindedir. On (st yiizeyde aritenoidlerle eklem yapan iki adet eklem

ylzeyi yer alir. Arka yan yuzdeki eklemler ise inferior tiroid kornu ile eklem

yapar.

Epiglot; yaprak seklinde elastik kikirdaktan olusan bir yapidir. Ust kismi genis
yuvarlak olup asagl dogru daralir ve Petiolus denilen anterior komissurun

Uzerinde tiroid laminaya yapisan ince serbest kisim olarak bulunur.



Hyoid kemik Epiglottis

e Tirohyoid
“B — membran
Yag dokusu Tiroid kartilajin
suiperior boynuzu
Vestibuler fold
Kornikulat kartilaj

Adem elmasi

Y/ N\ Aritenoid kartilaj
Tiroid kartilaj / A 3 5 Krikoid kartilaj

Krikotiroid Trakeal kartilaj

ligament
Vokal fold

Sekil 4 ; Larenks anatomisi

Kornikulat kikirdaklar; aritenoid kikirdagin tepesinde eklem yapan iki adet
kucuk kartilajdir.

Larenks fonksiyon ve embriyolojik gelisim bakimindan 3 bélgeye ayrilmaktadir;

Supraglottik bolge; epiglot Ust ucundan baslayip ventrikiile kadar uzanir.
epiglotun larengeal ve lingual ylzleri, ariepiglottik plikalarin medial yuzleri,
aritenoid kikirdaklarin 6n yizleri, venrikiler bantlar ve ventrikillerden olusur.
Supraglottis ve glottis ventrikllde ayrilirlar. Pratik olarak sinir, ventrikilln
apeksidir. Epiglotun suprahiyoid bolimu ve ariepiglottik foldlar marjinal bélge
olarak adlandirilir ve bu boélgenin timorleri hipofarenks tlimorleri gibi klinik
davranis gosterir.



Glottik bolge; supraglottis kismindan ayrimi ventrikildeki respiratuar mukoza
ile kord vokallerdeki squamoz epitelin birlesim yeridir. Kord vokallerin gévdesi,
alt ve Ust ylzleri ile 6n va arka komissurler glottik bolgeyi meydana getirirler.

Subglottik bolge; Glottis ve subglottis arasi sinir, vokal kordun serbest kenarinin
5 mm altindadir. Subglottisin alt siniri da krikoid kikirdagin inferior kenaridir.

Larenksin Membran ve Bariyerleri

Larenksin bag doku bariyerleri larengeal kompartmanlar sinir olusturur.
Timorlerin larinks iginde yayilimini ve invazyonunu engelleyen baslica yapilar
vokal kord ligamani, konus elastikus, tirohiyoid ve kuadranguler membranlardir.
Larenks disina yayilimini engelleyen baslica yapilar ise tiroid, krikoid, aritenoid

ve epiglot kikirdaklari ile krikotiroid membrandir.

Krikovokal membran (conus elasticus); larenksin alt kismini sarar. Krikoid
kartilajin Ust kenarina tutunarak yanlara dogru ilerler. Ustte vokal ligaman ve
aritenoidin vokal cikintisindan baslayip krikoid kikirdak i¢ perikondriyum
ortasinda sonlanan fibroz yapidir. Serbest kenari vokal ligamenti olusturur..

Glottis ve subglottisi paraglottik mesafeden ayirir.

Anterior kommissur tendonu (Broyles tendonu), her iki vokal ligament onde
birlestikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Anterio komissur bolgesinde tiroid
kikirdagin i¢ perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissur lezyonlarinin

kolayca tiroid kikirdaga invazyon yapmasini saglar.

Kuadrangliler membran, epiglotun serbest kenarindan baslayarak her iki

tarafta arkaya dogru ilerler ve aritenoid kikirdagin medial yizine tutunur.



Ustte ve altta iki serbest kenari bulunur. Ustteki serbest kenari ariepiglottik

foldu, alttaki serbest kenar ise bant ventrikili olusturur.

Tirohiyoid membran, tiroid kikirdak Ust kenari ile hiyoid kemik korpusu ve
blylik boynuzunun alt kenari arasinda uzanir. Preepiglottik boslugun 6n
duvarini olusturur. Krikotiroid membran tiroid kikirdagin alt kenarindan krikoid

kikirdagin st kenarina uzanir.(Clarence T at al 2000)
LARENKSIN KOMPARTMANLARI

Reinke boslugu; vokal ligamanlari 6rten mukoza ¢ok gevsektir ve bu mukozanin
altinda fibroz yapilardan zayif subepitelyal konnektif doku tabakasi bulunur. Bu
nedenle burda potansiyel bir bosluk bulunur. Kordun serbest kenarindan 2 mm
kadar uzakliktadir. Kord kanserlerinin, bu araliga ilerlemesi lenfatik gegisin

basladigini gosterir.

Preepiglottik bosluk; sinirlarini yukarda hyoepiglottik ligament ve vallekula,
inferiorda petiolus, medialde glossoepiglottik plika ve epiglot, anteriorda
tirohiyoid membran ve tiroid laminanin i¢ yizi olusturur. Yagh doku, lenfatikler

ve kan damarlariigerir.

Paraglottik bosluk; yukarida ventrikul tabani lateral sinirini tiroid kikirdagin ic
perikondriyumu ve krikotiroid membran, altta konus elastikus, icte
kuadranguler membran, ventrikul ve konus elastikus ile sinirlandiriimistir. Bu
bosluk tlimoriin transglottik ve ekstralarengeal yayiliminda énemlidir.(Kaya S

2002)



GENEL BIiLGILER

Larenks kanseri tim vicut malignitelerinin % 2-5"ni, bas-boyun malignitelerinin
ise % 25’ini olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2004 yilinda 10270
yeni larenks kanseri tespit edilmistir. Larenks kanseri en sik 5-7 dekadlar
arasinda gorilmekte olup erkek/kadin orani 5/1- 20/1 arasinda

degismektedir.(Oziidogru E, Kaya E 2006)

Larenks malign timorlerinin yaklasik %95-98’i yassi epitel hiicreli kanser olup,
geri kalan boliminld verrikoéz kanserler, lenfomalar, minor tikrik bezi
timorleri, néroendokrin timorler ve destek doku timorleri (sarkomlar)

olusturur.(Toprak M 2000)

Normal epitelyumun larenksin yassi hiicreli kansere (SCC) donlsimuiniin ¢ok
uzun, kapsamh ve ¢ok asamal bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir. Bu slrecte
meydana gelen histolojik degisikliklerin goriintlisi skuamoz hiperplaziden
karsinoma in situya (CIS) siralanan intraepitelyal lezyonlar belirlenmistir. Kronik
hiperplastik larinks patolojileri zaman icinde malign epitelyal bir neoplaziye
donlisme ihtimali tasidiklari icin prekanserdz lezyonlar olarak kabul edilirler. Bu
patololojilerin tamamina yakini glottik bolgededir ve %25 inden azinin invazif
kansere donusur. Hiperplastik lezyonlarin displazi gosterenlerinde %31, displazi
gostermeyenlerinde ise % 8,7 malignite gelistigi gosterilmistir.(Annelienke M,

Van Hulst 2000)
TERMINOLOJI

Squamoz intraepitelyal lezyon (SILs) kesin ve degismez terminolojisi, patologlar
ve klinisyenler arasi uygun iletisim ve isbirligi icin cok dnemlidir. Sadece klinik

goruntl icin kullanilan terimlerde zaman icinde ortak bir fikir birligine



varilmistir. Genelde kullanilan klinik tanilar |6koplazi, eritroplaki ve kronik
larenjettir.(Gale N at al 2000)(Gallo A at al 2001).Fakat bu tanilar klinik olarak
isimlendirilen terminoloji olup SILs in histolojik siniflandirmasi icin hala tutarsiz
bir terminoloji vardir. Epitel degisiklikleri icin kullanilan terimler keratosiz,
displazi, skuamoz intraepitelyal neoplazi (SIN), Larenks intraepitelyal neoplazi
(LIN) gibi farkli sekillerde tanimlanabilir. Bu nedenle ¢ok sayida bulunan
terminoloji ve siniflandirma sistemleri arasindan Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tumorlerin siniflandiriimasi icin , bas boyun patolojisinin en son baskisinda (¢
siniflama sistemi Gzerinde durmustur: (i) displazi sistemi, (ii) SIN sistemi ve (iii)

Ljubljana siniflandiriimasi.(Kujan O . at al 2006)

Modified .,
WHO-DC 1N 2 SIN Modified LC mNicﬁe[:]m? ik Bin:u]asn:tem
[2] “  [Gnepp’s system) [16] y Ty sy
[17] [7]
[15]
Hyperplasia/keratosis Reactive
Mild SINT Low grade SIL atypical
dysplasia SINI (low grade) cpithelium Low-risk lesion
OED
Mudcra‘.m SINTI
dysplasia
High grade SIL
SIN (high grade) . X
Severe SIN 111 OIN/CIS (SOF) High-risk lesion
dysplasia
CIS CIS

Tablo 1; Larenks displazilerinde siniflandirma sistemleri

EPIDEMIYOLOJI

Squamoz intraepitelyal lezyon (SILs) baslica yetiskin populasyondaki 50 yasin
uzerindeki erkekleri etkilemektedir. Fakat larenksin skuamoz intraepitelyal
lezyonlari Gizerine yapilmis epidemiyolojik calisma miktari ¢cok azdir. Bouquot ve

arkadaslarinin Rochaster (ABD) yaptiklari epidemiyolojik calismada ortalama



yillik vaka orani %5,8 iken erkekler igin %10,2 ve kadinlar igin %2,1 olarak
saptanmastir.(Bouquot IE at al 1991)(Fleskens at al 2009)

ETYOLOJi

1. CINSIYET; Buyik bir kismi (%79) erkeklerde ve 60- 70 yaslarinda
gorulir. Bu vyaslarda gorilen erkek androporozundaki hormonal
faktorlerle iliskili olabilecegi distinilmustar.

2. AVITAMINOZ; Epitel korumasindan sorumlu olan A vitaminin
eksikliginin larinks hiperplastik lezyonu gelisimde rol oynayabilecegi
distnulmastur.(Blacwell KE. at al 1995)

3. SIGARA; sigara kullanmanin rolii hem deneysel hemde klinik olarak
kanitlanmistir. Ayrica mevcut displazili hastalarin sigara kullanimiyla
patolojilerinin ilerledigi ve karsinoma donidsme riskinin yikseldigi

(11,48,50) Sigaraya baslama yasi ve icilen tutinun kaliteside

gosterilmistir.
onemlidir. . Bouquot ve arkadaslari, ortalama kullanimi giinde 36
sigara olan %84.3"liniin sigara kullanani, %35.2'sinin alkolik ya da agir
igici larenks keratosizi olan 108 hasta serisi yayinlad.(Bouquot IF at al
1991). Girtlak karsinogenezdeki etiyolojik faktorler hakkinda ilging
veriler Gallus ve arkadaglar tarafindan yayimlanmistir. Kadinlardaki
girtlak kanserlerinin essiz olarak genis sayisini iceren bu calisma, bu
populasyonda %78 vakanin kadin olmasi nedeniyle, kadinlardaki
larenks kanseri i¢in sigara kullaniminin 6nde gelen risk faktorii oldugu
hakkinda kesin kanit saglamaktadir. Yazarlar sigara birakildiktan
sonrki 40 yila kadar riskin devam ettigini bildirmislerdir.(Gallus at al
2003)(Hoffman HT. At al 1998)

4. ALKOL; alkol dogruda ve ya vaskuler sistem Uzerindeki irritan

etkisinden dolayr displaziye neden olmaktadir. Alkolun larenkste



konjesyonu artmasina ve tekrarlayan kronik larenjitlere neden oldugu
belirtilmektedir.(Hashibe M. At al 2000)

. GASTROOZEFAGEAL REFLU; yaklasik 50 yildir kronik larenjite neden
oldugu bilinmesine ragmen son yillarda potansiyel rolune daha ¢ok
dikkat ¢ekilmeye baslanmistir.

Lewin ve arkadaslari 2003'te larenks displazisinin ve GERD ile ilgili
erken kanserin ilk calismasini yayimladilar. Yazarlar buna ek olarak,
Irenkste erken karsinogenik degisiklikleri olan hastalardaki GERD'in
yuksek bir etki alanini buldular. Cianci ve arkadaslarindan gelen
benzer veriler, gastrik rezeksiyonu olan 93 hastanin 7'sinin (%8) simdi
ya da onceki larenks maligmtisi ya da simdi kanser dncesi lezyonlara
sahip oldugunu gosterdi. Bunun aksine, kontrol grubunda sadece bir
hasta ses tellerinin hafif displazisini gosterdi. Fakat, cogu yazar, girtlak
kanserinin gelisiminde GERD'in rolliini nesnellestirmek icin daha genis
ornek boyutlari ve egslestiriimis kontrolleri olan daha ileri
arastirmalara olan ihtiyaci belirtmistir.(Lewin JS at al 2003) (Cianci R at
al 2003)

. HPV;etyolojik olarak uterus serviksinin neredeyse tim SCC lerinde
bulunan bu virls icin benzer bir etyolojiye sahip olabilecegi
diisiiniilerek pek cok larenks calismasi yapildi. immiinohistokimyasal
calismalar ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri ve DNA
hibritlesmesi kullanilarak yapilan bu calismalarda genital kanserlere zit
olarak HPV vyayginligi populasyona , calisma yéntemine ve HPV
saptama metoduna gore %0 ile %54 arasinda c¢ok cesitlilik
gosterdi.son sistematik bir metaanaliz HPV -16 ile larenks kanseri
arasinda zayif bir iliski gostermektedir.(Hobbs CG at al 2006)(Sengiz S
at al 2004)



7. Diger faktorler; sesin kotd kullanilmasi, cesitli kimyasallar(polisilik
aromatik hidrokarbonlar), lokal irritan faktorler (agiz solunumu, kuru

ve soguk hava, kronik sinonazal enfeksiyonlar)

MAKROSKOPIK BULGULAR VE KLiNiK OZELLIKLER

Kronik larenjit ve ya l|okoplazi genellikler vokal kordlar boyunca
gorulmekle beraber nadiren epiglot ve bant ventrikil gibi bolgelerde

gorulebilir.

Displazideki ilk mikroskopik degisikligin epitelyumun bazal tabakasinda
olduguna ve preneoplastik degisikligin yavas yavas ylizeye ulasana kadar
yayildigina inanilmaktadir, ¢linkli bu yizeye dogru yayilr, ayrica epitel
tabaka icindeki butlin yonlere yanlamasina olarak vyayilirLezyonun
gorunltlisu genel olarak diizensiz kirli beyaz plaklar veya eritemle gevrili
gri plaklardir. Bu lezyonlara genel olarak I6koplaki denilmektir. Lokoplaki
klinil bir terim olup lezyonun patolojisi hakkinda bilgi vermez. Lokoplaki
gozlenen bir hastanin biopsi ile yapilan incelemesi hiperkeratoz
olabilecegi gibi skuamoz hiicreli karsinomda olabilir. Mukoza 6demli
gorinimli olup keratin tabakasinin kalinliginin farkli olmasina bagh
olarak lezyon benekli bir goriiniimde olabilir. Bazi I6koplazik lezyonlar
Ulseredir.(%6.5). Genel olarak saf I6koplazik lezyonlarin diisik malignite
riskine sahip oldugu benekli I6koplaziye sahip lezyonlarin orta riski
eritroplaki gibi larenkste nadir gorilip daha ¢ok oral kavite mukozasinda
rastlanan lezyonlarin yiksek derecede maligniteye sahip oldugu

distnilmektedir.



Sekil 5; Agir displazili bir hastamizin preoperatif gorintusu



Sekil 6; Hastanin total stribing sonrasi 1, aydaki goriintisu



Sekil 7; Siddetli displazili bir hastamizin gérintisi

Klinik olarak hastalar ses kalitesindeki azalma ile ilgili sikayetlerle
basvururlar. Genel olarak ses kisikhgi strelerinin gittikce uzayip diizelme
periyodlarinin kisalmasi , sesin kabalasmasi, bogazda tahris hissi,

oksuruk, bogaz agrisi 6n planda olan yakinmalardir.



Tanisal Teknikler:

1954'te Albrecht ilk olarak direk laringoskopide mikroskobu kullandi ama
Kleinsasser  1962'de  aletleri  gelistirdi ve  mikrolaringoskopiyi
tanitti.(Kleinsasser at al 1988) Bu onemli gelismeyi izleyen displastik ve
habis lezyonlarin toluidin mavisi renklendirmesi, stroboskopi gibi diger

teknikler gelistirdi.(Strong MS. at al 1970)

Mikrolaringoskopi kanser dncesi lezyonlarin tani ve endoskopik tedavisi
ve larenksin erken kanseri icin standart bir metodtur. Fakat,
mikrolaringoskopik inceleme malign 6ncesi lezyonlari ve tam tarifi
degerlendirmek icin her zaman yeterli olmayabilir. Son yillarda, floresan
arttirici maddeleri olan endoskopi, kontakt endoskopi ve sert koseli
endoskopiler ve kompakt endoskopi gibi yeni teknikler klinik uygulama

icin tanitilmaktadir.

Otoflorasan

Otoflorasan tanisi, mavi 1siga maruz kaldiginda yesil florasani yaymak icin
normal hiicrelerdeki oksidize flavin monontkloitidin (FMN) yeterliligine
dayanmaktadir. Neoplastik hiicreler FMN'nin 6nemli derecede daha az
yogunlasmasina sahiptir ve bu ylzden ayni derecede florasana sahip
degildir. 1995'te Harries ve arkadaslari ses telleri kanseri olan sekiz
vakanin ornek bir ¢alismasinda, teknigin girtlak kanserini belirlemenin
dogrulugunu arttirabilecegi ve timorlerin ve tekrar olmalarinin erken

tanisina imkan verecegi sonucuna vardilar.(Harries ML. at al 1995)



Malzahn ve arkadaslar;,111'i kanser oncesi ve kanser lezyonlari
siphesine sahip 127 hastanin bir vaka serisinin raporunda normal girtlak
mukozasi tipik yesil bir florasan sinyali gosterdigi, orta ve siddetli epitel
displazi, CIS ve invasif kanser azalmis yesil florasan gosterdigi sonucuna
ulastilar. Teknik igin, iki yanlis negatif vaka ve sekiz yanhs pozitif vaka
rapor ettiler ve %97.3 hassaslik ve %83.8 6zglinlik rapor ettiler.(Malzhan

K. at al 2002)

Ozet olarak, literatiir teknik icin umut verici kanit dnermektedir. Hassaslik
ve 0zglnligu arttirabilmek icin daha fazla calisma ve yanlis negatif ve

yanlis pozitif vakalarin sayisini azaltmak icin teknik ¢6zim arastirmasi

gerekmektedir

Sekil 8; Otoflorosan endoskopi yontemiyle carsinoma in situ hastasinin

gorunim
Kontakt endoskopi

Andrea vokal kordun 60-150 kere blyutilerek goriintlilenmesinin
kontakt endoskopi ile miimkiin oldugunu belirtmistir. Kord vokalelere %1
lik metilen mavisi verilerek boyanir. Ozel bir endoskop vokal kord
epiteline degdirilerek epitel yapisi degerlendirlir. Bu metod displazi

takibindede kullanilabilir.



HISTOPATOLOJI

Displazideki ilk mikroskopik degisikligin epitelyumun bazal tabakasinda
olduguna ve preneoplastik degisikligin yavas yavas ylzeye ulasana kadar
yayildigina inanilmaktadir, ¢inki bu ylzeye dogru yayilir, ayrica epitel

tabaka icindeki bitlin yonlere yanlamasina olarak yayilir

Larengeal premalign lezyonlarda en givenilir tani yontemi lezyondan
alinan biopsinin histopatolojik olarak incelenmesidir. Fakat larenksteki
premalign lezyonlarin siniflandiriimasi icin hala genel olarak kabul edilen
bir siniflandirma kriteri yoktur. Simdiye kadar vyirmiden fazla
histopatalojik siniflamdirma kriteri bulunmus olmasin ragmen genel

olarak g tip siniflandirma kullanilmaktadir;
Displazi sistemi
Ljubljana siniflamasi
Binary sistemi

Genel olarak displazi sistemi uterus serviksindeki epitelyal lezyonlara
benzer bir siniflandirma sistemi sunmustur. 1963 yilinda Kleinsasser Ug¢
alt grubu olan ilk larenks siniflandirma sistemlerinden birini
onermistir.(Kleinsasser at al 1988)Buna gore derece 1 (basit skuamoz
epitel hiperplazisi), derece 2 (ara sira atipi olan epitel hiperplazisi),
derece 3 (CIS, kanser 6ncesi epitelyum). Bu siniflandirma sistemi zamanla

intraepitel neoplazinin 3 derecesi olarak degistirildi.



1971 yihinda Ljubljana siniflandirmasi Kombic ve Lenart tarafindan
bulundu. Ljubljana sistemi dort dereceyi tanimlamaktadir. Bazal
/parabazal hiicre hiperplazisi, skuamoz hiperplazi, atipik hiperplazi,

karsinoma in situ.(Kambic at al 1971)

Premalign lezyonlarin tanisi, siniflama kriterleri, hastalarin takibi ve
tedavisi larenks hastaliklarinin tartismal konularindan biridir. Epitel igi
neoplazi displazinin farkh dereceleri olarak ifade edilen genis bir patolojik
araligl kapsamaktadir. Hafif yada dlslik dereceli displazi min6r atipi
olarak degerlendirilir ve epitel kalinhiginin alt 1/3’Gnde nikleer
anormallikler gorulur. Fakat siddetli yada ylksek dereceli displazilerde
daha vylzeyel epitel katmanlarinda nikleer atipiler gorilmektedir.
invazyon olmayan tam kalinliktaki epitel displazi ise CIS olarak
degerlendirilir. Bir ¢cok siniflama mevcut olamakla birlikte en stk WHO
nun bu siniflamasi en yaygin kullanilmaktadir. Bu sinflamaya gore epitel
displazileri hafif displazi, orta ve siddetli displazi ve CIS olarak
siniflandirmaktadir.  WHO’ nun tanimladigi displazi sisteminin SIN
sistemindeki karsiligi hafif displazi SIN1, orta displaziler icin SIN2 ve
siddetli displaziler ve CIS icin SIN3 tiir. Orta displazi terimi klinisyenler
icin probleme neden olmaktadir. Cinkl bdyle hastalari yonetmek ve
siddetli displazilerden ayirmak zor olmaktadir. Bu nedenle hafifdisplazi
SIN1 (low grade) ve orta, siddetli displazi ve CIS ise SIN2 (high grade)

olarak modifiye ederek tanimlamanin uygun oldugu gorilmektedir.

Premalign larenks lezyonlarinin bir diger onemli siniflama kriteri
Ljublijana kriterleridir. Ljubljana sistemi dort dereceyi tanimlamaktadir.
Bazal /parabazal hiicre hiperplazisi, skuamoz hiperplazi, atipik hiperplazi,

karsinoma in situ. . Skuamoz hicre hiperplazisi kalinlasmis igne hiicre



tabakasi olan hiperplastik epitelyum olarak tanimlanmistir. Bazal ve
parabazal hicre hiperplazisinde epitelyum hafif oranda kalinlagsmistir.
Bazal ve parabazal hiicre katmaninin arttirlmis hicreleri epitelyumun
orta bolimine kadar genislemektedir, epitelyumun Ust kismi

degismemistir. Diskerotatik hiicre orani %5 ten azdir.

Potansiyel olarak malign olarak siniflandirilan Atipik hiperplazide 6zellikle
epitelyumun Ugcte ikisinden azinda mitoz artisi ve bitln epitelyum icinde
diskeratotik ve apoptotoik hicrelerin sikligi gorulir. Carsinama in situ da
ise anormal mitotik aktivite gosteren hiicreler ve bitlin epitelyum icinde

diskeratotik ve apoptotik hiicrelerin sikhgi gorulir.
LJUBLJANA SiSTEMINE GORE SINIFLANDIRMA

lyi Huylu Lezyonlar

SKUAMOZ HIPERPLAZI

* Hiperplastik epitelyum

* Yikselmis igne tabakasi

* Bazal/parabazal tabaka degismemesi

*Normal maturasyon

* Hicresel atipinin olmamasi



BAZAL- PARABAZAL HIPERPLAZI

*Bazal ve parabazal hiicrelerin blylmesi- epitelyumun alt kisimlarinda,

arada sirada hafif oranda daha fazla
*Ust kisimlardaki degismeyen igne hiicreleri

*Parabazal hiicreler- bazal hiicrelerle karsilastirilan hafif oranda artmis

sitoplazm, hticreler arasi kopriler yoktur.

*Parabazal hicreler- hafif oranda genisletilmis niikleoi, esit oranda

dagitiimis kromotin

*Bazal tabakanin icinde ya da yakinindaki nadir diizenli mitozlar

Potansiyel Olarak malign
ATIPIK HIPERPLAZI
*Katmanlasma hala belirgin

*Sik dikey yoni bazal mebrana olan degismis epitel hiicrelerin sayisinin

artmasi

*Hafif nikleinin orta atipiye gecisi (genisleme, diizensiz kontirler, sik
hiperkromatizmi olan immunoreaktivitenin yogunlugundaki belirli

varyasyonlar, nikleoli sayi ve boyutta artis.

*NUkleer-sitoplazmik oran artis.



*Epitelyumun alt vyarisindaki degismis epitel hiicreler butin epitel

kalinhga dogru gidis.
*Qzellikle epitelyumun licte ikisinden azinda mitoz artisi

*BUtln epitelyum icinde diskeratotik ve apoptotoikhiicrelerin sikhgi

Sekil 10; Atipik hiperplazi *Ozellikle epitelyumun (icte ikisinden azinda
mitoz artisi(Histopathology 2009, 54 dergisinden alinmistir.)

*BUtln epitelyum icinde diskeratotik ve apoptotoikhiicrelerin sikhgi
KARSINOMA iN SiTU

*Epitelyumun katmanlasma veya olgunlasma kaybi, ylizey-birden birkag
tabakaya sikistirilmis yatay olarak katmanlasmis ve keratinize edilmis

hicreler.



*Epitel hicreler-ilerlemis hiicresel ve niikleer atipler

*Mitozlar, ayrica atipik, blitlin epitelyumda artis, her alanda siklikla bes

ve daha fazla (HPF).

*Bltln epitelyum icinde diskeratotik ve apoptotik hiicrelerin sikligi

Sekil 11; Carsinama in situ; anormal mitotik aktivite gosteren hiicreler ve bitin
epitelyum icinde diskeratotik ve apoptotik hicrelerin sikligi (Histopathology
2009, 54 dergisinden alinmistir.)



DISPLAZI SISTEMINE GORE SINIFLANDIRMA

Hafif displazi, Derece 1

Niikleer anormallikler azdir ve epitelin alt 1/3 iinde bulunmaktadir. Hiicrelerin
olgunlasma ve katmanlagmada goriildiigii iist katmanlarda bunlar minimaldir.

Parabazal katmanlarda birka¢ mitoz bulunabilir; bunlar anormal mitozlardir.

Keratosis ve kronik inflamasyon genellikle bulunur.

Sekil 12 hafif derece displazi (Histopathology 2009, 54 dergisinden alinmustir.)
Orta displazi, Derece 2

Niikleer anormallikler hafif displaziden daha ¢ok belirlenmistir ve niikleoli
onemli olmaya egilimlidir. Bu degisiklikler en sik olarak epitel kalinligin 2/3'liik
alt kisminda belirlenmektedir. Orta niikleer anormallikler yiizeyin iistiine kadar
stirebilir ama hiicre olgunlagmasi ve katmanlasmasi iist katmanlarda bulunur.

Mitozlar parabazal ve orta katmanlarda bulunur, anormal mitozlar yoktur.
Siddetli displazi, Derece 3

En ylizeysel katmanlarin bazi katmanlagmasi olan epitel kalinligin 2/3'iinden
fazlasini igeren katmanlagma kayb1 ve isaretli niikleer anormallikleri epitelyum

gosterir. Nikleer pleomorfizim yaygindir ve hiicrelerin bazilar1 tuhaf niikleusa



sahip olabilir. Baz1 bolgelerde niikleoli ¢ok dnemlidir ama digerlerinde biitiin
niikleoliler hiperkromatiktir. Mitozlar epitelyumun iistiiniin yukarisinda bulunur
ve atipik mitozlar bulunabilir. En yiizeysel katmandaki hiicrelerin bazi
olgunlasma ve katmanlagmasinin varligi lezyonlar1 carsinoma in situdan

ayirmaktadir.

Sekil 13; siddetli displazi(Histopathology 2009, 54 dergisinden alinmustir.)

2.7. KARSINOMA iN SITU, CIS

Tanimlanan biitiin hiicresel ve niikleer degisikliklerde atipik mitozlar daha siktir
ve biitiin katmanlarda tam bir diizensizlik vardir. Invasif kansere zit olarak, zar

tabanina dokunulmamastir.



TEDAVI
CERRAHI TEDAVI

Larenks muayenesinde Ilokoplazik lezyon goriillen her hastaya direkt
laringoskopi ile biopsi alinmasi Onerilmelidir. Bu biopsi lezyonun biiytikliigii,
bulundugu yer, derinlik gibi etmenlere bagli olarak degisik tekniklerle
yapilabilir. Ancak biopsinin total stribing (subepitelyal kordektomi) seklinde ve
anterior komissurden aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina kadar yapilmasi

Onerilir.

Fiorella ve ark. hiperplastik lezyonlarda yaptigi calismada parsiyel stribing
yapilanlarin %62,5 unda , total stribing yapilanlarin %79 unda niikssliz tam

tedavi saglanmustir.(Fiorella at al 1997)

Kleinsasser’in yaptigr c¢alismada parsiyel stribing yapilan displazilerde
maligniye doniisiim %14,5 iken total stribing yapilan hastalarda bu oran % 6

oraninda bulunmustur.(Kleinsasser at al 1988)

Bu nedenlerle ilk tercih edilmesi gereken yontemin stribing olmasi1 gerektigi
belirtilmistir. Ali Vefa Yilcetiirk’e gore birinci stibing sonucu akantoz,
parakeratoz gibi atipi iceremeyen bir lezyon ¢ikmigsa 1-3 ay aralikli kontrollerle
3-5 yil gozlem yeterlidir. Ancak displazi ¢ikan durumlarda ikinci bir stribing
onermektedir. Daha sonra hastada lezyon gerilemisse 1-3 aylik izlemlere alinir.
Fakat hasatalik ilerlediyse ve CIS gibi lezyon mevcutsa nasil bir yol takip
edilecegi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Bu durumda tekrarlayan
stribingler, laringofissur kordektomi, lazer kordektomi, RT gibi secenekler

mevcuttur.



CIS tedavisinde stribing sonrasi lezyon hizli tekrarladiysa RT Oneren yazarlar

oldugu gibi direk lazer ile eksizyon Oneren yazarlarda mevcuttur.(Andrea M at

al 1995)

Bazi yayimlarda CIS’nun RT ye direngli oldugu ve basarisiz tedavi bildiren

yayinlarda mevcuttur.
Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi, hastalikli hiicreleri titizlikle belirlemek ve yok etmek i¢in
1518a duyarl ilaglarin kullanimidir. ilag lazerle aktive olana kadar aktif olmadan
kalir. Fotokimyasal reaksiyon sonucu oksijen radikallerinin dretiminde
sonuglanir, dolayisiyla, etraftaki normal dokulart etkilemeden hastalikli
hiicreleri yok eder. Kanser i¢in tedavinin bu yontemi ilk olarak 1988'de Manyak

ve arkadaslar1 tarafindan rapor edildi.(Manyak MJ. at al 1988)

Biel bir denemede, CIS ve girtlak kanseri olan on hasta rapor etti ve dokuz
hastada tam cevap ve bir vakada kismen cevap rapor etti ve bu metodu girtlagin
kanser ve kanser Oncesi lezyonlar1 tedavisinde {imit verici bir metod olarak
onerdi. Ayni yazar, {ist solunum yolu ve sindirim sisteminin 65 farkli patolojik
stireclerindeki fotodinamik terapinin sonuglarini bildirdi ve erken kanserler i¢in

bu metodun ¢ok etkili iyilestirici bir tedavi oldugunu bildirdi.

Bu ylizden, girtlak kanser dnceliginin yonetiminde PDT'nin roliinii dogru bir
sekilde degerlendirebilmek i¢in yeterli veri mevcut degildir. Fakat, bu tedavi

yontemini degerlendiren klinik 6rnekler dogrulanmis goriinmektedir
Kemoprevansiyon

Kemoprevansiyon, kanser gelisimi siirecini geriye dondiirmek igin dogal ya da
sentettk  maddelerin  kullammmidir. Bas ve boyun  kanserlerindeki

kemoprevansiyonun ilk rasgele secilmis kontrollii aragtirmas1 1986'da Hong ve



arkadaslarina aittir. Ug ayligma yiiksek doz 13-cis-retinoik asit kullanimindan

sonra % 67 oraninda bir cevabi oldugunu bildirmislerdir.



Hiperplastik lezyon
(Lokoplazi)
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HASTALAR VE YONTEM

2008 ile 2015 vyillari arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hasanesinde larenkste |6koplazik lezyon 6n tanisiyla opere edilen ve patolojik
tanilari prekanserdz larenks lezyonu olan 59 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Larenks nodiilleri, polipler, granulomlar, hemanjiomlar gibi tamamen iyi huylu
lezyonlar calisma disinda birakildi. Prekanser6z lezyonlar histopatologlar
tarafindan siniflandirildi. Prekanser6z lezyon tanisi alan hastalar laringoskopik
kontroller ile takip edildi. Semptomlarda herhangi bir bozulma (ses kalitesi,
yutma ya da agri gibi) ya da herhangi bir lezyon goérinimu varsa, tekrar

mikrolaringoskopi uygulandi.

59 hasta hiperplazi, hafif dereceli displazi, siddetli dereceli displazi ve
karsinoma insitu olarak siniflandirilmistir. Daha sonra bu hastalarin takip
sureleri ve takip sliresinde meydana gelen invaziv karsinoma dénlisim oranlari

ve bu donlsim sureleri Kaplan Meier stirvival analizi ile hesaplandi.

Hastalarin operasyon notlarina ulasilarak yapilan ameliyatin sekli kaydedildi.
Sadece parsiyel stribing yapilan hastalar ve stribing yapilan hastalar veya
genisletilmis cerrahi yapilan hastalar ayrilarak incelendi . Daha sonra tedavi

sekilleri arasindaki farklar arastirildi.

Hastalarin lezyonlarinin anatomik yeri kaydedilerek prekanserdz lezyonlarinin

en sik yerlesim yeri ve yerlesim yerinin prognoza etkisi arastirildi.

Calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinin insan haklari
savunmasini iceren arastirma icin etik tavsiyeleri takip etti. Protokol altinda

Arastirma Etik Komitesi tarafindan onaylandi



Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanilmistir.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (Frekans sayimi, ortalama, standart sapma, %, maksimum, minimum
deger) kullanilmis, 3 grubun ortalamalari arasinda farkhliklar oneway anova test
ile degerlendirilmis, her iki grup icin de degiskenlerin cinsiyete bagli olup
olmadigi konusunda T-testi uygulanmistir. U¢ degisken arasindaki iliskiyi test
etmek igin ise iki grup icin de ANOVA testi kullanilmistir. Sonuglar % 95’lik

guven araliginda, anlamlilik p<0,05 6nem seviyesinde degerlendirilmistir.



SONUCLAR

59 hasta minumum 6 ay maksimum 60 ay ve ortalama 28 ay takip edildi. En
genc hasta 34 yasinda , en yash hasta 80 yasindaydi. Ortalama yas 57,7 ,
hastalarin 53’i erkek (%89,8) ve 6 si kadindi.(%10,2).

yas

25

20

15

Hyag
10

30-40 41-50 51-60 61-70 >70

Tablo 2; hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Hastalar operasyondan sonra aylik kontrollere cagirildi. Ve laringostroskopi ile
takip edildi. Ve takiplerinde eski lezyonlari ile karsilastirilarak stipheli lezyona
sahip olan hastalara tekrar mikrolaringoskopi yapilarak gerekirse biopsi alindi.
Takiplerinde slipheli lezyona sahip olmayan hastalar 6. aydan sonra 2 veya 3

aylik kontrollere ¢agirilarak kontrollere devam edildi.

Hastalar patolojik siniflamalarina gore hiperplazi, hafif displazi, siddetli displazi
ve karsinoma in situ olarak siniflandirildi. Hiperplastik lezyon tanisina sahip
hasta sayisi 13 kisiydi. Hafif displazi tanisina sahip hasta sayisi 25 idi. Siddetli

displazi tanisina sahip hasta 16 idi. KIS tanisi alan hasta sayisi besti.



displazi

R R RINNINININNIND

OFRNWAUITINOOONWAUIINIOORNWAUION
P T T T T T T A B I

hiperplazi hafif displazi siddetli displazi CIS

Tablo 3;

Hiperplazi tanili hastalarin higbirinde tekrar biopsi alinmasina neden olacak
lezyon saptanmadi. Hafif displazili hastalarin takiplerinde 8 hastaya tekrar
biopsi alinmasi gerekli gorilen lezyon saptandi. Ve tekrar vyapilan
mikrolaringoskopi biopsilerin sonucglarinda 2 hastada invazif SCC gelistigi
goruldiu. 3 Hastanin yapilan tekrar mikrolaringoskopik biopsilerinde hafif
displazinin devam ettigi gozlendi. 3 hastada ise yapilan tekrar biopsilerde

hiperplazi saptandi.

Siddetli displaziye sahip olan hastalarin 11’sinde tekrar biopsi alinmasi gerekli
I6koplazik lezyona saptandi. Tekrar vyapilan mikrolaringoskopi biopsilerin
sonuglarina bakildiginda 3 hastada SCC gelistigi gozlendi. 1 hastada KiS oldugu

goruldu. Hastalarin kalan 6’sinda displazinin devam ettigi gorild.



HASTALIK IYILESME INVAZIV KARSINOMA
DONUSUM

HIPERPLAZI 13 0

HAFIF DiSPLAZ] 23 2

SIDDETLI DISPLAZI 13 3

CIS 1 4

KIS nedeniyle takip edilen hastalarin timiine tekrar mikrolaringoskopi biopsi
yapildi. Yapilan tekrar biopsilerde 4 hastanin SCC donitsimu saptanirken 1
hastanin biopsisinde hafif displazi bulgulari saptandi ve bu hastanin takibinde

SCC gelisimi gdzlenmedi.

Toplamda bakildiginda 59 hastanin 9’unda invaziv karsinom gelistigi ve bu
hastalarin 2’sinin hafif displazi oldugu 3 nin siddetli displazi oldugu ve 4’iinlin

KIS oldugu gorildi.

Karsinoma in situ hastalarinin invaziv karsinoma donlsim bakimindan diger
displazi hastalarina gore cok daha agresif oldugunu gozlemledik(p=0,03). Ayrica
siddetli displazi hastalarininda hafif displazi hastalarina gére malign donlsim
orani anlamh olarak yiksek degildi.(p>0,05)(p=0,3). Ve 3 grup arasinda invaziv
karsinoma donlisim zamanlari arasinda anlamli fark vardi. Biopsi yontemlerine
baktigimizda parsiyel stribing ile biopsi yapilan hastalarin tekrar biopsilerinde

invaziv karsinom oranin yiksek oldugu gorildi. (p<0,05)(p=0,028)
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Tablo 4; Kaplan meier survi egrisi

Hastalarin ortalama tekrar biopsi yapilma zamanlari hafif displazilerde 8.5 ay,

siddetli displazilerde 6.5 ay ve CIS da 5.4 ay olarak bulunmustur.

Hastalara yapilan operasyon teknigi cerrahin tercihine gore ve lezyonun
blyukligine bagh parsiyel stribing (lezyonun tam olarak eksizyonu) veya total
stribing (tipl kordektomi) seklindeydi. Hastalarin 36 kisiye parsiyel stribing
biopsi yapilirken 23 hastaya stribing ile vokal kord lezyon bdlgesi soyuldu.

Biopsi sekli sonuglarina baktigimizda parsiyel stribing yapilan hastalarin 12



sinde tekrar biopsi yapilmasi gerekecek lezyon varligi saptanmis olup bu
biopsilerin 7 tanesinde yapilan ikinci biopside invazif SCC saptanmistir. Total
stribing yapilan hastalarda ise 21 hastaya tekrar biopsi yapilmasina neden olan
lezyon saptanmis olup bunlarin sadece 2 tanesinde ikinci biopside SCC olarak

sonuglanmistir.

Prekanserdz lezyonlarin yeri incelendiginde en sik vokal kord orta kisminda
oldugu gorildi. Hastalarin 24 (inde patoloji vokal kord orta 1/3’te iken 9’unda
tiim vokal kord boyunca displazi goriinimi mevcuttu. 17 Hastada 6n 1/3 te
lezyon mevcuttu ve bu lezyonlarin 3’4 6n komissur tutulumu iceriyordu. 5
Hastada lezyon posterior 1/3 vokal kord kismindaydi. Hastalarin 5’inde
hastalikli bolge vokal kord disinda olup bu bdlgeler 2 hastada subglot, 1 hastada

bant ventrikul ve 1 hastada ise epiglot larengeal ylizde yerlesim mevcuttu.



Lokoplazi lezyonlarinin yerlesimi ile ilgili tablo

Lezyonun yeri

Vokal kord orta 1/3 24
Vokal kord boyunca uzanan 9
Vokal kord 6n 1/3 17
Vokal kord posterior 1/3 5
Subglot 2
Bant ventrikul 1
Epiglot larengeal ylz 1

Tablo 5; Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore dagilimi




TARTISMA

Larenksin prekansertz lezyonlari gesitli kaynaklara goére ylzbinde 2 ile 10
arasinda bildirilmektedir.(Toprak M at al). Larenks epitelinde anormal
maturasyon gosteren hicrelerin bulunmasi olarak tanimlanir ve malign
donlisim gosterme Ozelligine sahip oldugu icin 6nemlidir. Malign
transformasyon c¢esitli kaynaklara gore %2 ile %74 arasinda degismektedir.
Weller ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalize gore tim larengeal displazilerin
%14’ (nln malign transfarmasyona donlstiglu saptanmistir. Bu metaanalizde
hafif ve orta displazilerin %11’'nin, siddetli displazilerin ise %30’nun malign

potansiyel tasidigi gosterilmistir.(Weller MD. at al 2010)

Prekanser6z lezyonlarin tanisi, siniflama kriterleri, hastalarin takibi ve tedavisi
larenks hastaliklarinin tartismali konularindan biridir. Epitel i¢i neoplazi
displazinin farkli dereceleri olarak ifade edilen genis bir patolojik araligi
kapsamaktadir. Hafif yada dlsik dereceli displazi minor atipi olarak
degerlendirilir ve epitel kalinhginin alt 1/3’linde niikleer anormallikler gorlir.
Fakat siddetli yada vyulksek dereceli displazilerde daha vylzeyel epitel
katmanlarinda nikleer atipiler gérilmektedir. invazyon olmayan tam
kalinhktaki epitel displazi ise CIS olarak degerlendirilir. Birgok siniflama mevcut
olamakla birlikte en sik WHO’nun bu siniflamasi kullanilmaktadir. Bu sinflamaya
gore epitel displazileri hafif displazi, orta ve siddetli displazi ve CIS olarak
siniflandirilmaktadir. WHO’ nun tanimladigi displazi sisteminin SIN sistemindeki
karsihg! hafif displazi SIN1, orta displaziler icin SIN2ve siddetli displaziler ve CIS
icin SIN3’tlir. Orta displazi terimi klinisyenler icin probleme neden olmaktadir.
Clnkl boyle hastalarnt yonetmek ve siddetli displaizlerden ayirmak zor

olmaktadir. Bu nedenle hafif displazi SIN1 (low grade)ve orta, siddetli displazi



ve ClISise SIN2(high grade) olarak modifiye ederek tanimlamanin uygun oldugu

gorulmektedir.

Prekanserdz larenks lezyonlarinin bir diger énemli siniflama kriteri Ljublijana
kriterleridir. Ljubljana sistemi dort dereceyi tanimlamaktadir. Bazal /parabazal
hiicre hiperplazisi, skuamoz hiperplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ.
Skuamoz hicre hiperplazisi kalinlasmis igne hiicre tabakasi olan hiperplastik
epitelyum olarak tanimlanmistir. Bazal ve parabazal hiicre hiperplazisinde
epitelyum hafif oranda kalinlasmistir. Bazal ve parabazal hiicre katmaninin
arttirllmis hcreleri epitelyumun orta bdélimine kadar genislemektedir,
epitelyumun Ust kismi degismemistir. Diskerotatik hilicre orani %5’ten

azdir.(Sengiz S at al 2004) (Nagy P 2003)

Potansiyel olarak malign olarak siniflandirilan atipik hiperplazide ozellikle
epitelyumun Ucte ikisinden azinda mitoz artisi ve butlin epitelyum icinde
diskeratotik ve apoptotoik hicrelerin sikhgi gorilir. Carsinoma in situda ise
anormal mitotik aktivite gosteren hicreler ve bitin epitelyum iginde

diskeratotik ve apoptotik hticrelerin sikhgi gorilir.

Prekanserdz lezyonlar yetiskin populasyonla sinirlidir ve genellikle erkekleri
kadinlardan daha sik olarak etkilemektedir. Bu giine kadar yapilmis en kapsamli
arastirmalardan birinde Ljubljana Universitesi Slovenyada yapilan c¢alismada
1979’dan 2004’e kadar olan sirec icerisinde 800 bin insan taranmis ve bunlarin
icinde larengoskopik muayene ile kronik larenjit ve larenks I6koplazisi tanisi
alan hasta sayisi 1042’si erkek (%82,2) ve 226’si kadin (%17,8) olmak lizere
toplam 1268 olarak belirlenmistir. Bu vakalarin yaslari erkeklerde 4 ile 86
arasinda (ortalama 44,8), kadinlarda 19 ile 89 arasinda (ortalama 44,8)

bulunmustur. Erkek/ kadin orani 4,6 dir. Slovenya halkinin % 40’ini kapsayan bu



calismada yuzbinde 2,61 squamoz hiperplazi ve bazal/parabazal hiicre
hiperplazisi ylzbinde 0,86 olarak atipik hiperplazi olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda E/K orani 9/1 iken en kiiclik erkek yasi en buyik erkek yasi(34
80dir. En kiictk kadin yasi 51 en buylk 70 dir. Gruplar arasinda analamli yas
farki yoktur.(Poljak M at al 1996)

Prekanser6z larenks lezyonlarinin siniflandirmasi ile ilgili Hellquist’in 1982 de
yaptigl calismada 24 hastada hafif displazi 39 hastada siddetli displazi
saptanmis olup hafif displazi hastalarinin 3’lGinde invaziv karsinoma doénlsim
(3/24 %12,5) siddetli displazi hastalarininise 8’inde (8/39 %20) invaziv

karsinoma dontsiim saptanmistir.(Hellquist H at al 1982)

Pilch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 63 hafif displazi hastasi, 25 orta
displazi hastasi, 11 siddetli displazi hastasi takip edilmis ve orta ve hafif displazi
hastalarinin takibinde malignite gelisimi saptanmamistir. Siddetli displazi
hastalarinin ise 4’Gne RT verilmistir. Siddetli displazi saptanan hastalarin 6’sinda

invaziv karsinom gelistigi gozlenmistir.(Pilch J. at al 1998)

Weller ve arkadaslarinin yaptigi 940 hastayl kapsayan metaanalizde malign
transformasyon riskinin %14 oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda malign
tranformasyon riskinin displazinin derecesi ile yiiksek oranda baglantili oldugu
soylenmistir. Hafif displazilerde malign transformasyon riski %10,6 iken siddetli
displazilerde ve CIS da bu oran % 30,4 olarak bulunmustur.(Weller MD. at al
2010)

Bizim yaptigimiz calismada 25 hastada hafif displazi saptamis olup bu hastalarin
2 sinde invaziv karsinoma donisim gézlenmistir. invaziv karsinoma déniisiim

sliresi ortalama 18,5 aydir. Hastalarin 16 kadarinda siddetli displazi saptamis



olup bu hastalarin 3inde invaziv karsinoma ilerleme gozlenmistir. Ortalama
invaziv karsinoma gegcis stiresi 12 aydir. CIS saptanan 5 hastanin 4 (inde invaziv
karsinoma ilerleme gorildi. Ortalama invaziv karsinoma doéntsiim suresi 6,7
aydi. Hiperplazisi saptanan hasta sayisi 13 kadar olup bunlarin hicbirinde invaziv
karsinoma dénlsim saptanmadi. invazif karsinoma déniisim zamani olarak

litaratlre benzer sonuglarimiz bulunmaktadir.

Larengeal displazi hastalarinin yonetimi baslangicta ylksek riskli hastalarin
belirlenmesi, laringoskopik takibi ve lezyonun biopsilenmesini icerir. Biopsi
sonucunda elde edilecek histopatolojik bulgular lezyonun eksizyon, ablasyon ve
ya izlemi konsunda klinisyene yardimci olur. Larenks prekanseroz lezyonlarin
tedavisinde genel olarak cerrahi eksizyon uygulanir. Cerrahi soguk cerrahi
tekniklerle veya CO2 lazer ile yapilabilir. Yapilacak cerrahi hastalikli bolgeden
yapilan punch biopsi veya lezyonun genisce cikarilmasini iceren stribing veya

kordektomiyi icerebilir.

Lezyonlarin genis alanda vyayilim gostermeleri, rekirrens gostermeleri
nedeniyle tekrarlayan cerrahiler gibi nedenler ses kalitesinde bozulma gibi
vokal kord morbiditelerine neden olabilmektedir. Sadece parsiyel stribing yapip
izlemenin malign transformasyona dondsim riskinin lezyonun tamamen
cikarilmasina gore daha yliksek risk oldugu Weller ve arkadaslarinin 2010 da

yaptigl metaanaliz ile gosterilmistir.(Weller MD. at al)

Dispenza low grade displazilerde cerrahi sonuglarini degerlendirdigi
calismasinda % 13 hastada rekilrrens saptanmistir. Siddetli displazilerde bu
oran %29 olarak bildirmistir. Bu nedenle dustk dereceli displazilerde Tip 1
subepitelyal kordektomi siddetli displazilerde Tip 2 subligamental kordektomi

onermistir.Dispenza F. at al 2012)



Stribing yapilan hastalar siki gozetim altina alinmali ve gerekli goruldigi
takdirde tekrarlayan cerrahiler yapilmalidir. Litarature baktigimizda Hintz ve
arkadaslari 27 hastaya total stribing uygulamis ve %91 oraninda 5 yillik lokal
kontrol saglamislardir.(Hintz BL. at al 1981)

Stenersen 41 hastaya uyguladigi vokal kord stribingden sonra 5 yillik lokal
kontrol oranini % 54 olarak bildirmistir. Garcia-Serra ve arkadaslari yaptig
litaratlr taramasinda stribinge bagl 5 yillik lokal kontrolin % 71,9 oldugunu

bildirmislerdir.(Stenersen TC. at al 1991)

Kleinsasser'in yaptigi c¢alismada parsiyel stribing vyapilan displazilerde
maligniteye dontisim %14,5 iken total stribing yapilan hastalarda bu oran % 6

oraninda bulunmustur.

Fiorella ve ark. hiperplastik lezyonlarda yaptigi calismada parsiyel stribing
yapilanlarin %62,5 inde , total stribing yapilanlarin %79’unda nikssiz tam

tedavi saglanmistir.(Fiorella R at al 1997)

Bizim ¢alismamizda hastalara yapilan operasyon teknigi cerrahin tercihine gore
parsiyel stribing veya total stribing seklindeydi. Hastalarin 38 kisiye parsiyel

stribing yapilirken 21 hastaya total stribing (tip 1 kordektomi) yapildi.

Bizim sonuclarina baktigimizda parsiyel stribing yapilan hastalarin 12 sinde
tekrar biopsi yapilmasi gerekecek lezyon varligi saptanmis olup bu biopsilerin 7
tanesinde yapilan ikinci biopside SCC saptanmistir. Total stribing yapilan
hastalarda ise 21 hastaya tekrar biopsi yapilmasina neden olan lezyon
saptanmis olup bunlarin sadece 2 tanesinde ikinci biopside SCC olarak

sonuglanmistir

Cerrahi disi bir opsiyon olarak radyoterapide 6zellikle siddetli lezyonlarda ve

genis yayllim gosteren lezyonlarda dusunilebilir. Radyoterapi genel olarak



morbiditesi, tedavi stresinin uzunlugu ve maliyet gibi nedenlerden dolayl daha
az tercih edilmektedir. Ozellikle CIS gibi malign transformasyon riski yiiksek olan
lezyonlarda distnulmesi 6nerilmektedir. Radyoterapininde agiz kurulugu ve ses

degisikligi gibi morbiditelere neden olabilecegi unutulmamalidir.

Prekanserdz larenks lezyonlarinin degerlendirilirken 6zellikle CIS hastalari
onemle takip edilmelidir. CIS larenksin nadir gorilen hastaliklarindan olup
gorilme orani 100 binde 0,4 olarak bildirilmistir.(Nguyen C at al 1996) Yaklasik
oarak % 25’inin malign transformasyana donustigu bildirilmekle beraber tedavi
edilmeyen olgularda bu oranin %33 ile % 90 oraninda degistigi bildirilmistir."*"
CIS tedavisi hakkinda kabul goérmis kesin bir goris olamamasina ragmen

stribing, lazer cerrahisi, kordektomi, RT veya yakin izlem gibi secenekler

mevcuttur.

Thu Le ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalar stribing yapilan bir grup, RT
alan bir grup ve genisletilmis cerrahi( kordektomi, hemilarenjektomi, lazer
eksizyon) yapilan grup olarak 3 gruba ayirmis ve stribing yapilan grupta %40,
genisletilmis cerrahi yapilan grupta %23, RT alan grupta % 18 invaziv karsinom
gelistigini bildirmistir. Yine ayni calismada komplikasyon oranlarina bakilmis ve
65 hastanin yedisinde komplikasyon saptanmistir. Bu hastalarin 6 tanesi RT alan
hastayken bir hastaya lazer kordektomi uygulanmistir. RT alan grupta anterior
komissirde web ve kronik 6dem gibi komplikasyonlara saptanirken lazer
kordektomi yapilan grupta aritenoidde skarlasma meydana gelmistir.(Thu Le at

al 2000)

Calismanin sonucunda stribing in CIS icin ilk asamada yeterli oldugu ve vokal
kord fonksiyonlarini koruyucu olabilecegi ve morbiditesinin daha az oldugunu
soylemistir. Stribing yapilan hastalarin yakin izlenmesi gerektigi ve basarisizlik

durumunda RT yapilmasini 6nermistir.



Miller ve arkadaslarinin 1971 de yaptigi bir ¢alismada CIS tanisi almig 203 hasta
belirlenmis ve 60 tanesine laringofissiir kordektomi, 43 tanesine radyoterapi ve
100 hastaya stribing yapilmis ve 32 hastada invaziv karsinoma ilerledigi (%19,7)
gorulmustur.(Miller AH 1971)

Stenersen ve ark. yaptigi calismada 19 CIS hastasina tedavi verilmeden izlenmis
ve 16 CIS hastasi ise RT almistir. Sonugta tedavi almayan hastalarin % 46’sinda
invaziv kansere donlisiim gozlenirken, RT alan hastalarin 3’linde (%19) invaziv

karsinom gelistigi gozlenmistir.(Stenersen at al 1991)

Hintz ve arkadaslarinin yaptigi calismada 18 CIS hasta RT verilerek izlenmis ve
27 CIS hasta ise gozlenerek takip edilmistir. RT alan hastalarin 5’inde invaziv
karsinom gelisirken (%28) gozlemlenen hastalarin 17 sinde (%63) invaziv

karsinom gelismistir.(Hintz BL. at al 1981)

Bizim calismamizda yer alan CIS hastalarin timine stribing ve biopsi yapilmis ve
timi gozlemle takip edilmistir. Gozlem araliklari ayda bir kez yapilmis ve
hastada goriilen I6koplazi devaminda hemen tekrar biopsi alinmistir. Sonuglara
baktigimizda CIS hastalarinin 4’G (%80) gibi 6nemli bir kisminda malignite
gelistigi gorlilmektedir.  Siddetli displazi saptanan hastalarin tedavisinde
|6koplazik lezyon cerrahin secimine gore parsiyel stribing biopsi ve total stribing

olarak yapilmistir.

Genel olarak CIS’a RT vyiksek LRC (locoregional control) saglamakla beraber
Smith ve ark ve Miller ve ark. yaptigi iki calismada kot RT sonuglari bildirmis ve
LRC oranini % 45 ile 50 oraninda bildirmislerdir. Bazen CIS ‘in radyorezistans

olabilecegi disinlilmektedir.(Miller AH 1971) Ve eklenmesi gereken bir diger



husus genellikle cerrahi ve izlemden fayda gérmeyen hastalara salvage terapi

olarak RT verilmektedir. Buda LRC oranini azaltan bir diger faktordur.

CIS dikkat edilmesi gereken bir diger durumda lezyonun anterior komissur
tutulumudur. Anterior komislr tutulumu olan hastalarda yapilan endoskopik
cerrahiler yiksek rekirrens riski tasimaktadirlar. Myssorek ve ark. yaptig
calismada anterior komisir tutulumunda %92 oraninda invaziv karsinoma
donisim saptanmis ve bu nedenle tedaviye mutlaka RT eklenmesi gerektigi
vurgulanmistir.(Myssorek D. at al 1994) Thu Le ve ark. yaptigl calismada ise
stribing yapilan anterior komissur CIS hastalarinda % 37 oraninda rekiirrens

bildirmislerdir.



SONUC

Karsinoma in situ hastalarinin invaziv karsinoma doénisim bakimindan diger
displazi hastalarina gore ¢ok daha agresif oldugunu goézlemledik. Ayrica siddetli
displazi hastalarininda hafif displazi hastalarina gére malign dénisim orani
anlaml olarak yiksek degildi. Ve 3 grup arasinda invaziv karsinoma donisim

zamanlari arasinda anlamli fark vardi.

Maligniteye donlisiim zamanlarinda 6zellikle 6 ay ile 2 yillik siireg icerisinde
malign donlisim oranin sik oldugunu gozlemledik. Bu nedenle ilk iki yil siki

gozlem ve sonrasinda nuiks yoksa bile gbzleme devam edilmesini 6neriyoruz.

Biopsi yontemlerine baktigimizda parsiyel stribing ile biopsi yapilan hastalarin
tekrar biopsilerinde invaziv karsinom oranin yiksek oldugu goruldi. Litaratir
incelendigindede total stribingin diger biopsi ve tedavi yontemlerine gére daha
ylksek iyilesme ve daha az niks oranina sahip oldugunu gézlemledik. Litaratire
baktigimizda CIS da RT’ nin 6n planda tutulmasini 6neren gorusler olmakla

beraber genel egilimin total stribing yoniinde oldugunu gérmekteyiz.
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