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LARINKS BAZALOID-SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMU

BASALOID- SQUAMOUS CELL CARCINOMAS AT LARYNX

Dr. Levent ALBAYRAK(*), Dr. Sevil GUNCE(*)

OZET: Ankara Numune Hastanesi Patoloji Boliimiinde 1994-1996 yillar: arasinda incelenen 44 larenjektomi materyalinin
6'sinda bazaloid-skuamaz hiicreli karsinoma saptandi. 41-65 yaslar: arasimdaki 6 erkek hastamin dordiinde tiimor supraglot-
tik bolgede idi. Tiimor ¢aplart 2-4 cm boyutlarimda olup, iki olguda lenf nodu metastazi gozlendi. Olgularin dordiinde 10
biiyiik biiyiitme alaninda 11-15 arasi mitotik aktivite ve tiim olgularda degisen derecelerde lenfoplazmositer iltihab hiicre
infiltrasyonu bulundu. Immiinhistokimyasal olarak S-100 ile ii¢ olguda Langerhans hiicreleri saptands. p53 pozitifligi iki
olguda dikkat ¢ekici idi. Alt bazaloid-skuaméz hiicreli karsinoma olgusu prognostik faktirlerle birlikte tartisild.

Anahtar Sozciikler: Bazaloid Skuaméz hiicreli Karsinoma, p53, Larinks.

SUMMARY; Six Basaloid-Squamous Cell Carcinoma, out of 44 laryngectomy specimens, evaluated at Department of
Pathology Ankara Numune Hospital have been detected. The patients were male, between 41-65 years old and the localiza-
tion was supraglottic. The size of tumor ranged between 2-4 cm. in diameter. Lymph node metastasis was noted in 2 cases.In
4 cases mitotic activity ranged between 11-15 in 10 HPF and lymhoplasmocytic infiltration was found in varying degrees in
almost all cases. Immunhistochemically anti S-100 protein positive Langerhans cells were detected in 3 cases. Positivity with
P53 antibody was noted in 2 cases. The histologic feature and prognostic factors of 6 Basaloid-Sqaumous Cell Carcinoma
were discussed.

Key words: Basaloid-Squamous Cell Carcinoma, p53, Larynx.

GIRIS

Larinks Bazaloid-Skuaméz Hiicreli Karsi-
nomu (BSHK) skuamdéz hiicreli karsinomun bir
varyantt olup, ilk defa Wain ve arkadaslari tarafin-
dan 1986 yilinda tanimlanmustir (21). Hipofarinks, d
ilkoki, larinks, tonsil, damak ve nazal kavitede
nadir olarak izlenir. Histogenezisi halen tartigma-
hidir. Agresiv tiimor 6zelligine sahip BSHK da ge-
nel histopatolojik goriiniim; hiperkromatik niikle-
uslu, nisbeten dar stoplazmali bazal hiicre morfo-
lojisindeki atipik epitel hiicrelerinin olusturdugu
tiimor adalar1 ve bu tiimor adalar1 ¢evresinde tii-
mor hiicrelerinin ritmik dizilimi vardir ve degisen
derecelerde skuaméz diferansiyasyon, hyalinizas-
yon alanlar1 igerir (Resim la-1b). Tiimdre komsu
mukozada metaplazi, displazi ve karsinoma insti-

Resim 1: a) Cevre dokudan yariklanma ile ayrilan
tiimdor adalart (H.E. x 40),

b) Tiimér adalari'nin ortasinda keratinizasyon
ve mikrokistik alanlarm varligi (H.E. x 40).

tu eslik edebilir. Hastanesi Patoloji Bolimiinde incelenen 44 laren-
jektomi materyalinde 6 BSHK olgusu saptandi. Bu
YONTEM ve GERE C olgular tablo I de izlenen klinik ve histolojik para-

1994-1996 yillan arasinda Ankara Numune

(*) Numune Hastanesi Patoloji Boliimii ANKARA

metreler ile degerlendirildi ve tartisildi. Mitoz sayisi
ve skorlamasi tablo 2 de (4,8,11), tiimér nekro-
zu'nun degerlendirilmesi tablo 3 de goriildiigii gibi
yapildt (18). Langerhans hiicrelerinin yogunlu-
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Tablo 1: Degerlendirmeye alinan klinik ve histolojik parametreler
KLINIK ve HISTOLOJIK PARAMETRELER

Yas / Cinsiyet

Yapilan operasyon

Ttimér lokalizasyonu

Tumér boyutu

Tamér biiyime patterni
Ulserasyon

Mitoz

Tumor nekrozu

Skuamoz komponent
Keratinizasyon

Tiimér dokusunda hiyalinozis
Timérde mikrokistik alanlar
Stromal fibrozis

Konak hiicresel cevap

a) Lenfoplazmositer inflamasyon
b) Eozinofili

Tamore komsu lezyonlar

Lenf nodu invazyon patterni
Lenf nodu metastazinda skuaméz komponent
Lenf nodu kapsiil invazyonu
Lenf nodu metastaz sayisi
Kars: boyun metastazi

Lenf nodu reaksiyon patterni

e @ ®© ® @ @ & © @ @ I+ e @ @

Evre (TNM)

Langerhans hiicresi

P53 pozitif hiicre
Kromogranin A pozitifligi
Sagkalim siiresi

gu parafin bloklardan elden edilen kesitlerde
streptavidin biotin teknigi ile S$-100 (Dako
LSAB681) immiinhistokimyasal boyas: yapilarak
degerlendirildi ve skorladi (10) (Tablo 4). Ttimér
dokusunda p53 varlif parafin bloklardan elde
edilen kesitlerde streptavidin biotin teknigi ile
aragtirildi (p53 Dako LSAB681). Kugiik Hiicreli
Undiferansiye Karsinoma'dan ayirimu igin olgula-
rimiza streptavidin biotin teknigi ile Kromogranin
A (dako LSAB681) calisildi. Evrelendirmede 1987
yilinda yayinlanan A.J.C. TNM sistemi kullarid:
(1)

BULGULAR

Cahigmaya alinan 6 larinks bazaloid-sku-
amoz hiicreli karsinoma (BSHK) olgusunun hep-
sinde en az 20 yil slireyle gtinde 1 paket sigara
kullantm hikayesi meveuttu. Hastalarin 2 ay-1 yil
arasinda degisen zaman aralifinda ses kisikligi ve

Supraglottik /Transglottik / Glottik / Infraglottik
En biiylik boyut alinarak degerlendirildi
Endofitik/ Ekzofitik /Mikst

Var/ Yok

Skor I, iI, IIL, IV, V (4,8,11)

Skor I, 11, 11, [V (18)

Var/ Yok

Yok/Az/Orta/Cok (11)

Var/ Yok (9)

Var/ Yok (9)

Yok/Az/Orta/Belirgin

Hafif / Orta / Belirgin

() [ ) ] R0 ] (1) (16)
Metaplazi /Displazi/Karsinoma insitu (11)
Fokal / Diffiiz

Var/ Yok

Var / Yok

Var / Yok

Siniis Histiositozis / Germinal Merkez Ustiinlugi
Lenfositten zengin / Lenfositten yoksun (3,18)
Evre 0, [, I, 11, IV (1)

Skor I, 11, 111 (10)

Var / Yok

Var / Yok (9)

Tablo 2: Mitoz sayisinin skorlamasi (4,8,11)

Skor | 1-5 mitoz /10 BBA

Skor I 6-10 mitoz/10 BBA

Skor 11 11-15 mitoz/ 10 BBA

Skor IV 16-20 mitoz/BBA

Skor V. 21 ve daha fazla sayida/10 BBA

(BBA : Biiyiik Biiyiitme Alan)

Tablo 3: Nekrozun degderlendirilmesi (18)

Skor I Mikroskopik olarak nekroz yok
Skor 11 Tiimor dokusunda %25 den az nekroz
Skor I11 Timor dokusunda %25-50 nekroz

SkorIV  Tiimér dokusunda % 50 den f:azla nekroz

Tablo 4: Langerhans hiicrelerinin degerlendiril-
mesi (10)

Skor I 1-5 LH / 5 200 biiyiitme alan
Skor II 6-10 LH/ 5200 biiytitme alaru
Skor Il 11 ve daha fazla LH/5 200 biiytitme alanz
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Tablo 5: Olgularda klinik ve histolojik parametrelerin degerlendirilmesi.

1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu 4.0lgu 5. Olgu 6. Olgu

* Yas / Cinsiyet 66 E 65E 44 E 52E B4 E 41E
¢ Yapilan operasyon TL+RBD  TL+RBD  TL+RBD PL TL+RBD  TL+RBD
* Tiimor lokalizasyonu SupraGl. SubraGl. TransGl. Glottik SubraGl Subra Gl
* Timor boyutu 4 cm 4 cm 3.5 em 2 cm 3cm 4 cm
* Tiimor bityiime patterni Mikst Ekzofitik =~ Ekzofitik  Ekzofitik Mikst Ekzofitik
» Ulserasyon Var Var Var Yok Var Var
* Mitoz Skor I Skor III Skor III Skor [T Skor I Skor |
* Tumor Nekrozu Skor 11 Skor I Skor II SkorII  Skor I Skor I
¢ Skuamdz kornponent Var (az) Yok Var (az) Var Yok Var (az)
* Keratinizasyon Az Yok Yok Az Az Az
* Tiimor dokusunda hiyalinozis Yok Var Var Yok Var Yok
¢ Tiimdrde mikrokistik alanlar Var Yok Yok Yok Yok Var
* Stromal fibrozis Yok Yok Yok Az Az Az
¢ Konak hiicre cevabi
a) Lenfoblazmositer inflamasyon Orta Hafif Orta Orta Orta Hafif
b) Eozinofili + - o + ++ -
¢ Tiimore komsu lezyonlar Displazi Yok Karinsitu Displazi Yok Yok
¢ Lenf nodu invazyon pattermi - Fokal - Fokal -
* Lenf nodu metastazinda - Yok - Yok -
skuamoz komponent
* Lenf nodu kapsiil invazyonu - Yok - Yok -
¢ Lenf nodu metastaz sayisi - 3 - 1 =
* Kargi boyun metastazi - - - - -
¢ Lenf nodu reaksiyon patterni 12 SH 12 SH 155H 47 SH 16 SH
5GMU 2GMU 8LZ 6GMU  5GMU
417 6LZ 8LZ 6LZ
* Evre II I it I I I
¢ P 53 pozitif hiicre Var Yok Var Yok Yok Yok
* Kromogranin A pozitifligi Yok Yok Yok Yok Yok Yok
* Sagkalim siiresi ? Oldi ? ? Yagiyor  Yagiyor
(11 ay) 10 ay 12 ay

(SH: Siniis Histiositozis /GMU: Germinal Merkez Ustiinliigii / LZ: Lenfosit Zengin / LF: Lenfosit Fakir)
(?: Bilinmiyor)

Tablo 6: Olgularda lenf nodu reaksivon patterni

2.0LG6U §.0LGU TOPLAM 1.o0LGY loLGU 6.0LGU TOPLAM

8H 12 %60 47 %77 | 58 %73 | 12 %S7T 15 WB5.2  1B%552 | 43 %605
GMU 2 %10 6 %98 8 %99 | 5 %238 ] 5 %185 10 %14
z 8 %30 B MILY | 14 %2 | 4 %19 8 %7 8 %22 | 18 %253
LF 0 0 0 %0 0 0 0 0 wa
ToPLAM 20 61 81 %100 21 23 27 | 71 %100

(5H Sints Histiositozis / GMU:Germinal Memez Ustuniogu / L2 Lenfost Zengin ! LF Lenfosit F.ﬁxnr}

zaman zaman nefes alma gligltig sikayetleri var-
di. Alt olgunun 5 tanesine Total Larenjektomi
(TL) ve lezyon tarafina Radikal Boyun Diseksiyo-
nu (RBD), bir olguya ise sadece parsiyel larenjek-

pattermi tablo 6 da gosterilmigtir. En sik reaktif
lenf nodu pattemi sintis histiositozis olarak bulun-
du. Olgularin higbirine karg1 boyun diseksiyonu
; bt / uygulanmadi. Lenf nodu metastazi en 6nemli
tomi uygulands. Olgularin Klinik ve histolojik pa- prognostik faktor oldugundan lenf nodu metasta-
rlametrele?imn degerlendirilmesi tablo 5 de goste- 21 gosteren olguiann (2. ve 5. olgular) tablo 7 deki
rilmektedir. Olgulara gére lenf nodu reaksfyon parametreler ile birlikteligine bakilds. Mitoz akti-
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Tablo 7: Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin degerlendirilmesi.

2.0LGU 5.0LGU 51 OLGU 3.0LGU 4.0LGU 6.0LGU
MiToz [ skori Skor Il Skor| - Skorlll Skor 1l Skarl |
NEKROZ | Skor I Skor 1l Skor 1l Skor |l Skor ll Skor Hl
TOMOR LOKAL[ZASYONU Supra Supra Supra Trans Giottik Supra
Glottik Glothik Glottik Glottik Glotlik J
Tablo 8: Langerhans hiicresi pozitif ve negatif olgularin degerlendirilmesi.
- 10LGU  3.0LGU 50LGU 7 20LGU 4.0LGU  60LGU |
EOZINOFILI [ + e = i3 . + A
LENFOPLAZMOSITER INF. Orta Orta Qrta ! Hahf Orta A2 |
‘ KERATINIZAS YON | A Yok Az | 1 Yok Az iz |
SKUAMOZ KOMPONENT | Az{az) Az (az) vok fEd ok Var (az)  Var (az)
| LENF NODU METASTAZI - 1 k| -
‘ TUMORE KOMSU LEZYON | Displazi  Kar.nsitu Displazi
SAGKALIM | ? ? Yasiyor Yasiyor

| i e

vasyonu; lenf nodu metastazi gosteren olgularin
ikisinde de Skor III bulundu. Eozinofil 16kosit ve
lenfoplazmositler inflamasyon lenf nodu metasta-
z1 izlenmeyen olgularda daha fazla idi. Tablo 8 de
Langerhans hiicresi pozitif ve negatif olgularm de-
gerlendirilmesi izlenmektedir.

TARTISMA

Larinks karsinomlart tiim karsinomlarmn
%2'sini olustururken (11); tiim larinks malignitele-
rinin %95-98'ini de skuamdz hiicreli karsinoma
olusturmaktadir. Diger maligniteler; verriikoz
karsinoma, kii¢iik hiicreli karsinoma, adenokarsi-
noma, bazaloid-skuaméz hiicreli karsinoma ola-
rak sayilabilir (15,17). Bir ¢aligmada bazaloid-sku-
amoz hiicreli karsinoma (BSHK) sikligt % 0,66 olarak
bulunmustur (7). BSHK lar skuaméz hiicreli
karsinomalarin bir varyanti olmakla birlikte; bu
timorlerin skuamé6z hiicreli karsinomalardan da-
ha agresiv bir gidig gosterdigini bildiren yaymlar
mevcuttur (9, 21) olup epiglot, priform siniis, dil
kokiinde de yerlesir. Larinks i¢inde lenfatik akim
yukar1 dogrudur ve supraglottik bolge lenfatikleri
epiglot tabaninin alt yiizii hari¢ mukozal seviyede
¢ok zengin ag olusturur. Bu nedenle bu bolgedeki
tiimorler lenf nodu metastazi insidansim yiikseltir
ve dolayisi ile prognozu olumsuz etkiler
(5,8,18,19). Wain ve arkadaslan yaptiklar arastir-
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mada BSHK larin hangi topografik bolgede olursa
olsun agresiv timor ozelligine sahip oldugunu
vurgulamaktadir (21). Larinks karsinomlarinda 3
cm den biiyiik timorlerin metastaz riskini arttirdi-
g1 ve prognozu olumsuz etkiledigi bildirilmekte-
dir (2,4,5). BSHK larda tiimor boyutunun tek basi-
na metastaz ve yasam siiresi agisindan sayisal ola-
rak anlamli olmadig: bildirilmektedir (7,21). Ya-
yilarda en kiigiik tiimor boyutu 1 cm, en biyiigi
ise 6 cm olarak bulunmaktadir (7,21). Calismamiz-
da tiimor boyutunun diger faktorlerle olan birlik-
teliginde bir ozellik izlenmedi. Tumodr biiyiime
patterninin larinks skuamoz hiicreli karsinomla-
rinda prognoz agisindan bir degeri oldugu tartis-
malidir (4,8,11). Ancak supraglottk yerlesimli tii-
morler siklikla ekzofitik gelisim gosterirler (13).
BSHK larda biiylime patterni ile prognoz agisin-
dan yapilmig bir degerlendirme bulunamamaistir.
Calismamizda 4 olgu da timér ekzofitik, 2 olguda
ise hem ekzofitik hem endofitik gelisme patterni-
ne sahipti. Ulserasyonun larinks karsinomlarinda
tek basina prognostik bir anlami olmadigi, timo-
riin invazyon derecesi ve boyutu ile birlikte deger-
lendirildiginde anlamli oldugu bildirilmektedir
(6,8). BSHK larda tiimor adalarinda yiiksek mito-
tik aktiviteden ve komedo tipi nekrozun varligin-
dan sz edilmektedir (7). Degisen oranlarda sku-
amoz alanlara sahip BSHK larda lenf nodu metas-
taz1 izlenmez iken, skuaméz komponent igerme-
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yen iki olgumuzda (2.-5. olgular) lenf nodu metas-
taz1 varlig1 dikkat c¢ekti (Tablo 7). BSHK larda tii-
mor adalarinda fokal hiyalinozis alanlar izlenir-
ken, skuamdz hiicreli karsinomalarda izlenmedigi
bildirilmektedir (7,9,21). Biz ii¢ olguda (2.-3.-S. ol-
gular) fokal hiyalinozis alanlar1 gozlemledik.
BSHK larda tiimor adalarinda kii¢lik mikrokistik
alanlarm varlig1 bildirilmektedir (7,21). Bu gorii-
niim 2 olgumuzda mevcuttu (Resim Ib). Mikro-
kistik alanlarin diger parametreler ile birlikteligi
yaymlarda ve c¢alismamizda o6zellik tasimamakta-
dir. Lenfoplazmositer inflamasyon ve tiimore eslik
eden doku eozinofilisi bag boyun tiimoérlerinde
prognozu olumlu yonde etkilemektedir (16). Ko-
nak hiicre cevabi1 skuamdz komponent igeren ol-
gularimizda, lenf nodu metastazi gostermeyen ol-
gularimizda ve tiimdre komsu lezyon igeren olgu-
larimizda daha fazla izlenmis olmasi, konak hiicre
cevabinin prognozu olumlu ydnde etkiledigini
disiindiirmistiir (Tablo 7,8). Larinks karsinomla-
rinda oldugu gibi BSHK larda da lenf nodu metas-
tazt en Onemli prognostik faktor olup prognozu
olumsuz olarak etkilemektedir (7,9,21). Caligma-
mizda 2 olguda lenf nodu metastazi saptandi ve
bunlardan (2. olgu) operasyondan 11 ay sonra 0l-
dii, Diger olgu ise (5. olgu) operasyonu takip eden
10. ayda jugulodigastirk bolgede BSHK invazyo-
nu ile geldi. Lenf nodu metastazi géstermeyen
dort olgudan 3 tanesinin takibi yapilamadigindan
akibeti bilinmemektedir. Bir olgu ise (6. olgu) ope-
rasyon sonrast 12. ayda protez igin gelmis olup ha-
len hayattadir. Olen olguda metastatik lenf nodu
sayisinin 3 olmasi ve konak hiicre cevabimn yeter-
li olmamasi dikkat g¢ekicidir. (Tablo 7). Lenf nodu
metastazi gosteren ve hayatta olan diger olguda
lenf nodu metastaz sayisi 1 dir ve konak hiicre ce-
vab1 izlenmektedir. Bu sonuglar metastatik lenf

Resim 2: a) Tiimdr dokusunda p53 ile niikleer
boyanma gosteren atipik hiicreler (p53 x 100). b) Tii-
mor dokusunda Langerhans hiicresi (S-100 x 200).
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nodu sayist ile konak hiicre cevabi birlikteliginin
prognoz acisindan anlamli oldugunu disiindiir-
miistiir. Langerhans hiicreleri (Resim 2b) hiicresel
yanitta rol alirlar ve prognoz iizerine olumlu etki-
leri vardir (10). Langerhans hiicresi saptanan olgu-
lar ile saptanmyaan olgularin degerlendirmesinin
yapildigi tablo 8 de; Langerhans hiicresi saptan-
mayan ve lenf nodu metastazi gosteren olgunun
Olmesi (2.olgu), buna karsin LH saptanan diger ol-
gunun hayatta olmasinin anlamli olabilecegi dii-
siinlilmiig, ancak istatistiksel olarak anlamliligi
tartisilamamistir. Larinks skuamoz hiicreli karsi-
nomlarinda p53 varligimin prognozla iliskisi tartis-
malidir (12,14). Olgularimizin iki tanesinde p53
varligr gozlendi (Resim 2a), fakat diger faktorlerle
birlikteliginde 6zellik izlenmedi.

BSHK olgulari bazen kiigiik hiicreli undife-
ransiye karsinoma (KHUK) ile karigabilmektedir
(9). Bu tedavi agisindan ayirimi gerektirir. KHUK
olgularinda yiizeydeki skuaméz epitelde displazi
olmamasi, atipik hiicre gruplarinin daha kiigiik ol-
mast ve Kromogranin A, Sinaptofizin immiinhis-
tokimyasal caligmalarinda pozitif boyanmasi ile
BSHK dan ayrilabilir. Bizim ¢alismamizda olgula-
rin hig¢birinde Kromogranin A ile boyanma sap-
tanmadi.

BSHK histogenezisine yonelik calismalar-
da; BSHK'un cesitli hiicre tiplerine diferansiye
olan "totipotansiyel stem cell" hiicrelerinden kay-
naklandigint  savunan arastirmacilar  vardir
(20,21). Baz1 aragtirmacilar BSHK larin siklikla
supraglottik yerlesimli olmasmin nedenini sup-
raglottik bolgenin larinks'in farkli embriyolojik
kalintisindan olugmasina baglamaktadir (7).

Larinks skuamoz hiicreli karsinomlarinda 5
yillik yasam siiresi supraglottik tiimorlerde % 65
iken (17), BSHK olgularinda 5 yillik yasam siiresi
% 36, 10 y1llik" yasam siiresi % 24 olarak saptan-
mustir (9). BSHK larin agresiv karakteri; supraglot-
tik yerlesimine ve yiiksek mitotik aktiviteye sahip
olmalarina baglanabilir ise de, lenfoplazmositer
inflamasyon, eozinofili ve Langerhans hiicre gibi
konak hiicre cevabinin yetersizligi de etken olabi-
lir.
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