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Abstract

Laryngeal dysplasia is a precancerous lesion of laryngeal epithelium. Cigarette smoking
and alcohol consumption have been identified as the two most important etiological risk
factors for the development of laryngeal dysplasia. It is considered that low-grade dysplasias
have a lower malignant potential and that high-grade dysplasias have a higher potential for
progression into squamous cell carcinoma. It is necessary to establish a precise diagnosis
to prevent the progression of dysplasia into squamous cell carcinoma. Dysplasia has a
diverse macroscopic presentation including leukoplakia, erythroleukoplakia, hyperkeratotic
thickening, or exophytic tumor-like masses. Available laryngoscopic techniques are not
diagnostically efficient. The diagnosis is based on the histopathological picture of the lesion.
There are several classification systems of laryngeal dysplasias that are used in practice,
but each relies on the subjective interpretation of morphological criteria. There is great
interobserver variability among pathologists for each of the existing dysplasia classifications.

Keywords: All classification systems have weak correlations between the degree of dysplasia and the risk
laryngeal dysplasia, of malignant transformation. So far, there is no biological or genetic marker that is specific for
laryngeal intraepithelial dysplasia or type of laryngeal dysplasia; however, recent studies identified some biomarkers
neoplasia, that could be used to determine the malignant potential of dysplasias. The aim of this mini-
carcinoma in situ, review is to show the novelties in the classification, etiology, histopathological diagnosis, and
laryngeal carcinoma therapy of laryngeal dysplasia.
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Sazetak

Displazija larinksa je prekancerozna lezija epitela larinksa. PuSenje cigareta i
konzumacija alkohola su oznaceni kao dva najznacajnija etioloska faktora za nastanak
displazije larinksa. Smatra se da displazije niskog gradusa imaju manji maligni potencijal,
a da displazije visokog gradusa imaju ve¢i potencijal za progresiju u skvamocelularni
karcinom. Neophodno je na vreme postaviti preciznu dijagnozu da bi se ordinirala
odgovarajuca terapija i sprecila transformacija displazije u skvamocelularni karcinom.
Displazija larinksa se makroskopski manifestuje na razli¢ite nacine: kao leukoplakija,
eritroleukoplakija, hiperkeratozna lezija ili kao egzofitna tumorska lezija. Dostupnim
laringoskopskim tehnikama nije je moguce pouzdano i precizno dijagnostikovati.
Dijagnoza se postavlja na osnovu patohistoloske slike lezije. Postoji nekoliko sistema
klasifikacije displazija larinksa koje se koriste u praksi, ali se svaka oslanja na subjektivno
tumacenje morfoloskih kriterijuma. Za svaku od klasifikacija displazija koje su u opticaju
postoji velika varijabilnost medu patolozima. Ni u jednom od postojecih klasifikacionih
sistema ne postoji jaka povezanost izmedu gradusa i malignog potencijala displazije. Za
sada ne postoji nijedan bioloski, kao ni genetski marker specifi¢an za displaziju ili vrstu
displazije larinksa, mada su u novijim studijama identifikovani biomarkeri koji bi se
mogli koristiti za odredivanje malignog potencijala displazije. Cilj ovog mini-pregleda je
da pokaze novine u klasifikaciji, etilogiji, patohistoloskoj dijagnostici i terapiji displazija

karcinom larinksa epitela larinksa.

Uvod

Epidemiologija i etiologija

Displazije epitela larinksa su premaligne lezije

nejasne patogeneze i nejasnog bioloskog ponasanja.

Pacijenti se javljaju lekaru zbog promenjenog kvaliteta
glasa i promuklosti. Na osnovu klini¢kog pregleda se ne
moze utvrditi priroda lezije, koja se klini¢cki manifestuje
kao leukoplakija, eritroplakija ili tumorski izrastaj, pa
se uzima biopsija lezije. Definitivhu dijagnozu postavlja
patolog na osnovu histoloskogizgledalezije. Neophodno je
postaviti pouzdanu patohistolosku dijagnozu jer se smatra
da displazije nizeg gradusa imaju nizi, a displazije viseg
gradusa vi$i maligni potencijal. Morfologki kriterijumi
za dijagnozu displazije larinksa se vrlo subjektivno
tumace, pa postoji velika varijabilnost medu patolozima
u postavljanju ove dijagnoze. Da bi se ova varijabilnost
smanjila, napravljeno je nekoliko klasifikacionih sistema
displazije. Svaki od sistema klasifikacije imao je svoje
pozitivne strane, ali i mane. U poslednjoj klasifikaciji
Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2017. godine
pokusano je da se objedini viSe najkori$cenijih sistema
klasifikacije i da se napravi sveobuhvatan sistem koji ce
biti lak za interpretaciju i koji ¢e uskladiti dijagnozu sa
prognozom lezije.

Cilj ovog mini-pregleda je da pokaze novine u
klasifikaciji, etilogiji, patohistoloskoj dijagnostici i terapiji
displazija epitela larinksa.

Definicija

Displazija larinksa je skup arhitektonskih i
citoloskih promena u epitelu, koje nastaju kao posledica
kumulativnih genetskih promena i koje mogu, ali ne
moraju dovesti do nastanka skvamocelularnog karcinoma

(1).

U dostupnoj literaturi nema preciznih podataka o
incidenciji displazije larinksa. MoZe se pronaci podatak da
je incidencija displazija larinksa 10,2 na 100.000
stanovnika za muskarce i 2,1 na 100.000 za Zene, dok je
prosecna starost pacijenata 60 godina (2). Ovi podaci su iz
1991. godine i odnose se na vrlo $irok i nejasan pojam
laringealne keratoze. Laringealna keratoza je definisana
kao klini¢ki vidljiv beli keratozni plak koji se ne moze
drugacije imenovati. To je makroskopski pojam koji se
koristio simultano sa pojmom leukoplakija i obuhvatao je
sve promene istog izgleda, bez obzira na histolosko
prisustvo displazije. Za Evropu ne postoje podaci o
incidenciji displazije larinksa (3).

Faktori rizika koji se vezuju za nastanak displazije
larinksa su isti kao i za skvamocelularni karcinom larinksa.
Najvazniji faktori rizika su puSenje i prekomerna
konzumacija alkohola. Povecanje broja popusenih cigareta
tokom dana povecava i opasnost od nastanka displazije
larinksa. U svojoj studiji na obdukcionim slucajevima,
Miler (Muller) i Kron (Khron) su objavili da su displaziju
ili karcinom larinksa uodili kod 4,2% nepusaca, 12,5%
“lakih” pusaca (do 10 cigareta dnevno), 22,9% “umerenih”
pusaca (do 20 cigareta dnevno) i 44,7% “teskih” pusaca
(preko 20 cigareta dnevno). Kod 12,5% osoba koje su
ostavile pusSenje u poslednjih 5 godina uocene su
prekancerozne promene ili karcinom larinksa (4).

Auerbah (Auerbach) i saradnici su objavili malo
drugacije rezultate. Promene tipa displazije ili carcinoma
in situ su pronadene kod 10,2% pusaca koji su pusili manje
od jedne kutije cigareta dnevno, kod 15,8% pusaca koji su
pusili dve kutije cigareta dnevno i kod 18,4% pusaca koji
su pusili viSe od 2 kutije cigareta dnevno (5). Uoceno je da
pusenje i konzumacija alkohola imaju kumulativni efekat
za povelanje rizika od nastanka displazije larinksa (6).
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Gastroezofagusni refluks je ispitivan kao faktor rizika za
nastanak displazije larinksa i rezultati su razliciti: jedna
studija je pokazala da ne postoji povezanost izmedu
nastanka prekanceroznih promena larinksa i postojanja
gastroezofagusnog refluksa (7), dok je druga studija
novijeg datuma pokazala da umerena povezanost ipak
postoji (8). Humani papiloma virus (HPV) ne igra
znacajnu ulogu u nastanku displazija larinksa (1) i prisutan
je udisplazijama koje su nastale u rekurentnoj respiratornoj
papilomatozi (9). U studiji u koju je bilo uklju¢eno 15
ispitanika, HPV je detektovan u samo jednom slucaju
displazije larinksa (6,7%) (10), dok u studiji novijeg
datuma, u koju je bilo uklju¢eno 164 ispitanika, HPV nije
detektovan ni u jednom slucaju displazije (11), pa je
zakljuceno da infekcija HPV nije znacajan faktor rizika za
nastanak displazija larinksa. Ukupna prevalencija HPV u
displazijama larinksa je 8 - 12%, a najcesce detektovan tip
HPV je 16, mada su detektovani i tipovi 6, 18, 33157 (12).

Klinic¢ka slika

Displazija larinksa se obi¢no javlja na glasnim Zzica-
ma. U najvecem broju slucajeva lezija zahvata jednu gla-
snu zicu, dok se rede moze javiti bilateralno. Manifestuje
se nespecifi¢cnim simptomima u koje spadaju promena
kvaliteta glasa, hroni¢ni kasalj i promuklost. U glotisnoj
i supraglotisnoj regiji displazija je uglavnom asimptomat-
ska i otkriva se prilikom pregleda zbog drugih indikacija.
Simptomi su u pocetku blagi i prisutni su nekoliko meseci
pre nego sto se pacijent javi lekaru (13). Prilikom larin-
goskopije displazija se manifestuje kao leukoplakija, eri-
troleukoplakija, hiperkeratozna lezija ili egzofitna tumor-
ska lezija (14). Video-laringostroboskopija (VLS) nije do-
voljno efikasna u razlikovanju displazije od drugih lezija
koje se sli¢no laringoskopski manifestuju (15). Definitivou
dijagnozu postavlja patolog nakon biopsije lezije.

Patohistoloska slika

Svaki epitel ima vrlo uredenu gradu. U plocasto slo-
jevitim epitelima postoji vise slojeva epitela: bazalni, spi-
nozni i povrsni sloj. Plocasto slojeviti epitel lariksa se sa-
stoji od bazalnog sloja u kome se nalaze ¢elije male velicine,
oskudne citoplazme, ovoidnog jedra, koje su perpendiku-
larno orijentisane prema povrsini. Iznad bazalnog sloja se
nalazi spinozni sloj, u kome se nalaze epitelne celije koje
su krupnije, sferi¢cnog jedra sa vezikularnim hromatinom,
obilnije, eozinofilne citoplazme. Spinozni sloj je najdeblji
sloj plocasto slojevitog epitela larinksa. Povr$ni sloj epitela
se sastoji od pljosnatih celija sa malim jedrom kondenzo-
vanog hromatina.

U displaziji je poremecena opisana uredena grada
epitela i vide se arhitektonske i citoloske promene, koje
se zovu arhitektonska i citoloska atipija. Arhitektonske
promene (atipija) su posledica pove¢anog umnozavanja i
poremecenog sazrevanja epitelnih celija. Ove promene su
produzavanje epidermalnih papila u pravcu submukoze
(8to mozebitiireaktivna promena), poremecaj stratifikacije,

povecanje celularnosti povr$nih slojeva epitela, zbijanje
Celija sa gubitkom polariteta (asimetrija u obliku, strukturi
i organizaciji celijskih komponenti: celijske membrane,
organela i citoskeleta), $to je posebno izrazeno u bazalnom
sloju; povecana mitotska aktivnost, narocito u srednjem
i povrsnom sloju epitela, prisustvo atipicnih mitoza;
abnormalna keratinizacija (diskeratoza) i paradoksalno
sazrevanje (maturacija) koji se manifestuju u pojedinim
Celijama ili stvaranjem keratinskih perli u produzenim
epidermalnim preckama.

Citoloske promene (atipija) su: anizonukleoza
(varijacije u veli¢ini jedara), nuklearni pleomorfizam
(varijacije oblika jedara), poremecen nukleocitoplazmatski
odnos (pove¢an odnos zapremine jedra u odnosu
na koli¢inu citoplazme), nuklearna hiperhromazija
(poremecaj bojenja hromatina — hromatin se intenzivnije
i neravnomerno boji), nepravilne konture jedra, pojava
jedaraca (ova promena nije specificna za displaziju jer se
moze uociti i u nekim reaktivnim stanjima, kada postoji
poveclana sinteza proteina).

Gradiranje displazija u plocastoslojevitim
epitelima

Postoje razliciti nacini za gradiranje displazija u
plocasto slojevitim epitelima.

Kao osnova svakog od razli¢itih nac¢ina za gradiranje
displazije uzeto je gradiranje displazije epitela cerviksa. U
displazijama cervikalnog epitela displazija napreduje od
bazalnog sloja do povrsnog sloja epitela i gradus displazije
se odreduje prema debljini zahvacenog epitela. Ako se
diplazija nalazi samo u donjoj tre¢ini epitela gradira se kao
displazija lakog stepena, ako se nalazi u donje dve trecine
epitela gradira se kao displazija umerenog stepena, a ako
se nalazi u viSe od donje dve tre¢ine epitela gradira se
kao displazija visokog stepena. Ovakav nacin gradiranja
displazije nije bio primenjiv na displazije larniksa, pa je do
sada vise puta modifikovan.

Gradiranje displazija larinksa nije lako zbog
varijacija u  patohistoloskoj  slici, nepoznavanja
patogenetskih mehanizama i povezivanja gradusa
displazije sa prognozom displazije. Dobar sistem za
gradiranje bi trebalo da bude reproducibilan, da ima malu
varijabilnost izmedu patologa, da predvidi moguc¢nost
rekurencije i maligne transformacije, kao i da moze da
sluzi kao vodic¢ za terapijski pristup. Na kraju, dobar sistem
za gradiranje trebalo bi da bude i opsteprihvacen. Bilo je
mnogo pokusaja da se napravi ovakav sistem za gradiranje
displazija larinksa.

Istorijat gradiranja displazija larinksa

Stout je 1952. godine uveo termin carcinoma in situ
u patologiju larinksa, a nedugo zatim, 1963. godine
Klajnsaser (Kleinsasser) je na osnovu nuklearne atipije
displaziju larinksa gradirao na prostu hiperplaziju,
hiperplaziju sa fokalnom atipijom i karcinom in situ (16).
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Kambic¢ i Lenart su 1971. displaziju klasifikovali na prostu,
atipi¢nu i abnormalnu hiperplaziju i na karcinom in situ
(17). Nijedna od ovih Kklasifikacija nije bila $iroko
prihvacena. Sledeci pokusaji klasifikacije su se oslanjali na
terminologiju koja se koristi u klasifikaciji displazija
cerviksa. Kako se menjala terminologija u patologiji
displazija cerviksa, menjala se i terminologija u patologiji
displazija larinksa, to jest, trazeni su nazivi analogni
nazivima koji se koriste u ginekoloskoj patologiji. Naziv
cervikalna intraepitelna neoplazija je uveden 1969. godine
za displazije u cerviksu uterusa, a 1976. godine je uveden
naziv skvamozna intraepitelna neoplazija, koja se koristila
u patologiji larinksa. Naziv intraepitelna neoplazija
larinksa (engl. Laryngeal intraepithelial neoplasia - LIN)
uveden je 1986. godine. Intraepitelna neoplazija larinksa I
je bio ekvivalent blagoj displaziji, LIN IT umerenoj displaziji,
a LIN III ekvivalent displaziji visokog gradusa. Nijedan od
opisanih klasifikacionih sistema nije se pokazao dovoljno
dobrim jer su se svi oslanjali na sistem gradiranja displazije
cerviksa uterusa i zanemarivali su razli¢ite patogenetske
mehanizme nastanka lezija larinksa (18). Posto nije bilo
moguce usaglasiti sve postojece sisteme gradiranja
displazija, u tre¢em izdanju klasifikacije SZO tumora glave
ivrata iz 2005. godine predstavljena su tri najvise koris¢ena
sistema:

1. sistem od pet kategorija: hiperplazija skvamoznih
¢elija, laka displazija, umerena displazija, displazija teskog
stepena i karcinom in situ;

2. sistem skvamozne intraepitelne neoplazije (engl.
Squamous intraepithelial neoplasia - SIN): displazija lakog
stepena  (hiperplazija bazalnih/parabazalnih ¢elija),
displazija umerenog stepena i displazija teskog stepena (u
koju spada i carcinoma in situ);

3. Ljubljanska klasifikacija: skvamozna hiperplazija,
bazalna/parabazalna hiperplazija, atipi¢na hiperplazija i
karcinom in situ.

Ispostavilo se da u sva tri sistema klasifikacije postoji
velika varijabilnost izmedu patologa (19). I navedene

S

7 200 pm.

Slika 1. HE x 100. * Normalan epitel larinksa; > Displazija niskog
gradusa. Uocavaju se hiperplazija bazalnog i parabazalnog sloja
epitela, nuklearna atipija lakog stepena, uz o¢uvano sazrevanje
Celija i o¢uvanu arhitekturu u gornje dve tre¢ine epitela.

klasifikacije su se, medutim, suvi$e oslanjale na princip
klasifikacije displazija cerviksa uterusa, gde se promene
posmatraju u odnosu na debljinu epitela u kojoj se nalaze.

S obzirom na patogenezu, postoje dve vrste
displazija u plocasto slojevitom epitelu: keratinizujuce, ¢iji
nastanak nije povezan sa infekcijom humanim papiloma
virusom i nekeratinizujuce, u ¢ijoj patogenezi je bitna
infekcija humanim papiloma virusom. Prema tome,
najcesce displazije cerviksa su nekeratinizujuce, a najcesce
displazije larinksa keratinizujuce (20), a navedeni sistemi
nisu bili najprecizniji u gradiranju keratinizujucih
displazija. U keratinizuju¢im displazijama izrazene
arhitektonske i citoloske promene su vrlo Cesto prisutne
samo u donjoj tre¢ini plocasto slojevitog epitela, dok se u
gornje dve tre¢ine epitela vidi regularno sazrevanje celija.
Prema tome, osim debljine epitela, veci znacaj je morao
biti pridodat prisustvu diskeratoznih ¢elija u celoj debljini
epitela (21). Najnovija SZO Klasifikacija diplazije iz 2017.
godine bazirana je na morfoloskim kriterijumima
Lubljanske klasifikacije (tabela 1).

Na slikama se vide dva gradusa displazije: displazija
niskog gradusa (slika 1), u koju spadaju skvamozna
hiperplazija i blaga displazija i displazija visokog gradusa
(slika 2), u koju spadaju umerena displazija, displazija
visokog gradusa i karcinom in situ. Ovaj nacin gradiranja
prikladan je i za gradiranje keratinizujucih displazija. Na
ovaj nacin je pokusano uskladivanje svih dosadasnjih
klasifikacija i pravljenje najbolje korelacije izmedu
patohistoloske slike i ponasanja lezija (tabela 2).

Jedina studija u kojoj je do sada analizirano slaganje
izmedu patologa za gradiranje displazija larinksa po
novom sistemu SZO 2017 pokazala je da je slaganje
izmedu patologa bolje nego sto je bio slucaj za raniju SZO
2005 klasifikaciju, ali da je i dalje na relativno niskom
nivou (22). Iako ova klasifikacija jasno razdvaja lezije sa
visokim malignim potencijalom od lezija sa niskim
malignim potencijalom, u grupi displazija niskog gradusa
ne razdvaja lezije bez malignog potencijala od lezija sa
niskim malignim potencijalom (23).

Slika 2. HE x 100. > U epitelu se uocavaju poremecaj
maturacije epitelnih Celija, delimi¢an gubitak polariteta i
izrazena Celijska atipija.
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Tabela 1. Morfoloski kriterijumi za klasifikaciju displazija larinksa. Modifikovano prema Odell E. et al. 2021 (3).

Displazija niskog gradusa (engl. Low-grade dysplasia). Niski maligni potencijal. Spektar morfoloskih promena koje obuhvataju
promene od skvamozne hiperplazije do umnozavanja bazalnog i parabazalnog sloja. Promene su prisutne u donjoj tre¢ini
debljine epitela, dok gornji slojevi epitela zadrzavaju maturaciju.

Oc¢uvana je stratifikacija: postoji tranzicija ¢elija bazalnog soja ili
umnozenih bazalnih/parabazalnih ¢elija koje su upravno postavljene na
bazalnu membranu i horizontalno orijentisane pljosnate ¢elije u visim
delovima

Spinozni sloj: spektar promena koje variraju od umnozenog celog
spinoznog sloja do prisustva pljosnatih celija samo u gornjoj polovini
epitela

Arhitektonski kriterijumi

Bazalne i parabazalne Celije: spektar promena koji varira od prisustva 2
do 3 neizmenjena sloja ¢elija do umnozavanja bazalnih i parabazalnih
¢elija u donjoj trecini epitela

Minimalna Celijska atipija

Lako povecana koli¢ina citoplazme u parabazalnim ¢elijama (u odnosu

na bazalne Celije), uve¢ana jedra, uniformna distribucija hromatina,
Citologki kriterijumi nema meducelijskih mostova
Retke mitoze regularnog oblika u bazalnom sloju ili u neposrednoj
blizini bazalnog sloja

Prisutne retke diskeratozne celije

Displazija visokog gradusa (engl. High-grade dysplasia) - u ovu kategoriju spadaju displazija umerenog stepena, displazija jakog
stepena i karcinom in situ. Premaligna lezija koja predstavlja spektar promena od prisustva nezrelih Celija koje ispunjavaju vise
od jedne tre¢ine debljine epitela.

Abnormalna maturacija

Razliclit stepen poremecaja stratifikacije i polariteta Celija koji mogu da se

vide celom debljinom epitela

Izmenjene epitelne Celije koje zauzimaju od polovine do cele debljine
Arhitektonski kriterijumi epitela
Dva podtipa: nekeratinizujudi (tip bazalnih ¢elija) i keratinizujuci (tip
spinoznih ¢elija)
Razlic¢it stepen poremecene morfologije papila (baticasti oblik, $irenje
nanize) uz intaktnu bazalnu membranu

Nema poremecaja strome

Lako vidljiva ¢elijska i nuklearna atipija

Uocljive varijacije veli¢ine i oblika celija

Varijacije intenziteta bojenja, izrazita nuklearna hiperhromazija
Citoloski kriterijumi Uvecani i brojniji nukleolusi

Povecan nukleocitoplazmatski odnos, poveéan broj mitoza u bazalnom i/
ili suprabazalnom sloju sa atipi¢nim mitozama ili bez njih

Diskeratozne apoptozne Celije u celoj debljini epitela

in situ ako se koristi sistem gradiranja sa tri gradusa.

Bioloski i genetski markeri

povecan samo u donjoj trec¢ini debljine epitela (21). U
dijagnostici displazija larinksa takode je ispitivano pl6

Dijagnosticki i prediktivni znacaj nekoliko antitelo. Pokazalo se da je imunohistohemijsko bojenje

imunohistohemijskih markera ispitivan je u displazijama
larinksa. Uglavnom su to markeri koji su se dobro pokazali
u dijagnostici displazija drugih regija. Kao dijagnosticki
marker, Ki67 se nije pokazao kao pouzdan jer su displazije
larinksa uglavnom keratoznog tipa i u takvim slucajevima
je promena ograniCena na donju trecinu epitela, dok
je u gornjim tre¢inama epitela ocuvano sazrevanje
epitelnih celija. Stoga je proliferativni indeks najcesce

na p16 (imunohistohemijski marker koji korelilra sa HPV
infekcijom) najce$¢e negativno ili, rede, slabo fokalno
pozitivno, ¢ak u displazijama visokog gradusa (24). Ovo
je posledica toga sto HPV infekcija ne igra znacajnu ulogu
u patogenezi displazija larinksa. Imunohistohemijska
ekspresija p53 je ispitivana u prognosticke svrhe, ali se nije
pokazala kao znacajna s obzirom na to da je p53 najcesci
mutiran gen i u displazijama niskog i u displazijama
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Tabela 2. Uporedna analiza najkoridcenijih sistema gradiranja displazija larinksa. Modifikovano prema Odell E. et al.

2021 (3).
Nivo abnf) rn,lalfle SZO .. SIN Ljubljanska . - . .. SZO
maturacije ¢elija  klasifikacija Klasifikacia  Klasifikaciia Izmenjena Ljubljanska klasifikacija Klasifikaciia 2017
(SZO 2005) 2005 ) ) )
Skvamozna | Skvamozna | Skvamozna
hiperplazija | hiperplazija | hiperplazija
. PPl PP PeTprary Niskogradusna skvamozna intraepitelna | Displazija niskog
Donja 1/3 Bazalna/ ii
Blaga lezija (SIL) gradusa
. " SIN1 parabazalna
displazija hi ..
iperplazija
Donja 1/3do 1/2 | SMETM | gy i 2
displazija
Gornja 1/2 do 3/4 (J.mere?a Atipi¢na | Visokogradusna skvamozna intraepitelna
displazija . . y . o
- » hlperplazqa lezqa (SIL) Dlsplazua VlSOkOg
Displazija gradusa
. visokog SIN2
Cela (%ebljma gradusa
epitela - - ;
Karcinom Karcinom in . .
o ) Karcinom in situ
in situ situ

visokog gradusa (25). Za razliku od navedenih antitela,
imunohistohemijska ekspresija NANOG, transkripcionog
faktora koji ima veliku ulogu u embriogenezi, ima
znacajnu prediktivnu vrednost u displazijama larinksa.
Zakljuceno je da se NANOG eksprimira u lezijama koje
maligno progrediraju u skvamocelularni karcinom i da
je imunohistohemijska ekspresija NANOG statisticki
znacajniji prediktivni faktor nego histopatolosko gradiranje
lezija (26). U jednoj skorasnjoj studiji otkriveno je da su
mutacije u genima FGFR3 i PIK3CA prisutne u lezijama
koje progrediraju u skvamocelularni karcinom, a odsutne
u lezijama koje ne progrediraju. Ista studija je pokazala da
su mutacije gena JAK3, MET i FBXW7 prisutne u lezijama
koje ne progrediraju u malignitet (27).

Biolosko ponasanje displazija larinksa

Uradene su mnoge studije sa pracenjem pacijenata
obolelih od displazije larinksa i rezultati tih studija su po-
prilicno heterogeni. Barns (Barnes) je 2001. godine objavio
da 5,7% pacijenata sa blagom diplazijom, 22,5% pacijena-
ta sa umerenom displazijom i 28,4% pacijenata sa displa-
zijom teSkog stepena oboli od karcinoma larinksa (28).
Izenberg (Isenberg) i saradnici su 2008. godine zakljucili
da kod 3,7% pacijenata bez dijagnostikovane displazije na-
staje skvamocelularni karcinom larinksa, kao i da 10,1%
pacijenata sa dijagnostikovanom blagom ili umerenom
displazijom oboli od karcinoma larinksa, dok 18,1% pa-
cijenata sa inicijalno postavljenom dijagnozom displazije
visokog gradusa oboli od karcinoma larinksa. Karatajli-
Ezgirsoj (Karatayli-Ozgursoy) i saradnici su 20 godina
pratili 107 pacijenata sa dijagnostikovanim displazija-
ma larinksa. Zakljuc¢ili su da 15,9% pacijenata sa blagom
displazijom, 12,1% pacijenata sa umerenom displazijom
i 23,4% pacijenata sa displazijom teskog stepena oboli od
karcinoma larinksa (29). Lurs (Luers) i saradnici su 2014.
godine objavili zapanjujuce rezultate posle desetogodis-
njeg pracenja 70 pacijenata (30). Zakljucili su da ne postoji

statisticki znacajna korelacija izmedu gradusa displazije i
rizika od progresije bolesti u skvamocelularni karcinom.
Van Hulst i saradnici su u svom pregledu medicinske lite-
rature dosli do zakljucka da je rizik od progresije u skva-
mocelularni karcinom od 0 do 41,7% za blagu displaziju,
od 0 do 48% za umerenu displaziju, od 14,3 do 44,4% za
displaziju visokog gradusa i od 11,1 do 75% za karcinom
in situ (31). U raznim studijama varira i vremenski period
koji je potreban za progresiju u skvamocelularni karcinom.
Tako vremenski interval za progresiju u karcinom varira
od 25 do 65 meseci za blage displazije, od 17 do 68 meseci
za umerene displazije i od 10 do 192 meseca za grupu u
kojoj su displazija teSkog stepena i karcinom in situ (29).

Lecenje i prevencija displazija larinksa

Lecenje displazija larinksa je zasnovano na lecenju
karcinoma glotisa u ranoj fazi, pod pretpostavkom da
displazije slicno reaguju na iste terapijske metode kao
karcinom u ranoj fazi (32). Za slucajeve displazije lakog
i umerenog stepena praktikuje se pracenje pacijenta
i eventualno ponavljanje biopsije (31). Za slucajeve
displazije visokog gradusa metoda izbora je hirursko
lecenje. Postoji vise vrsta intervencija koje se praktikuju,
ali je u najvecem broju evropskih zemalja metoda izbora
transoralna laserska mikrohirurgija. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama metoda izbora je koriS¢enje
angiolitickih lasera (32). Osim hirur$kog uklanjanja lezije,
u lecenju displazija larinksa se koristi i radioterapija. Ona
se primenjuje kod upornih, rekurentnih displazija i/ili
kod pacijenata kod kojih postoje multiple promene, pa
bi hirurske intervencije dovele do znacajnog oziljavanja.
Radioterapija se takode primenjuje kod pacijenata kod
kojih postoji ozbiljan rizik za uvodenje u anesteziju i kod
pacijenata koji ne mogu da prekinu sa pusenjem (33).
Pojedini autori ¢ak i preferiraju radioterapiju jer je nakon
nje znacajno niZa pojava perzistentne disfonije nego nakon
laserske hirurgije (34). Nakon terapijske intervencije
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neophodno je pracenje pacijenata. Preporuke su da se
pacijenti sa blagom ili blagom do umerenom displazijom
prate najmanje 6 meseci, a da se pacijenti sa displazijom
visokog gradusa prate 5 godina (35). U poslednje vreme
su postignuti odredeni uspesi u terapiji metforminom.
Metformin se uzima pre i posle operacije, utice na
metabolizam tumorske mikrookoline i pokazao se kao
lek koji smanjuje mogu¢nost recidiva displasti¢nih lezija
larinksa (36). Ipak, prestanak pusenja je najvazniji faktor
prevencije za nastanak prekanceroznih lezija larinksa,
kao i za sprecavanje nastanka recidiva nakon tretmana
displazije (37).

Zakljuc¢ak

Displazija epitela larinksa i dalje predstavlja
dijagnosticki i terapijski problem. Nijedan sistem
klasifikacije se do sad nije pokazao dovoljno pouzdanim
i dovoljno tacnim jer se svi i dalje oslanjaju samo na
morfoloske kriterijume. Iako se misli da displazije viseg
gradusa imaju vec¢i maligni potencijal, postoje studije sa
oprecnim rezultatima. Najvec¢i problem svih dosadasnjih
klasifikacija je $to ne postoji visoka korelacija izmedu
gradusa displazije i prognoze. Etiologija displazija je jos
uvek nejasna, kao i mehanizmi koji dovode do maligne
transformacije displasticnog epitela. Potrebni su novi
biomarkeri na osnovu kojih bi se olaksalo postavljanje
dijagnoze i koji bi bili u korelaciji sa prognozom lezije.
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