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Epidermodisplazya Verrusiformisli Iki Kardes Olguda

Erken Yasta Skuam&z Hucreli Karsinom Geligimi

Early Development of Squamous Cell Carcinoma in
Two Sister Cases with Epidermodysplasia Verruciformis
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Ozet

Epidermodisplazya verrusiformis (Lewandowsky-Lutz sendromu), multipl verruka plana, pitriyazis versikolor benzeri lezyonlar,
hucresel immunitede bozukluk ve 6zellikle glinese maruz kalan bélgelerde deri kanseri gelisimi ile karakterize nadir gérulen bir
hastaliktir. En sik otozomal resesif gecis gosterir. Epidermodisplazya verrtsiformisli hastalarda en sik gelisen kanser tarl
skuamoz hucreli kanserlerdir. Deri kanserlerinin % 90'dan fazlasinda human papilloma virtis bulunur. En sik tespit edilen human
papilloma virusler 58 ve 47 tipleridir. Epidermodisplazya verrUsiformis tedavisi baslica onleyici yontemlerden olusur.
Fotokoruma tedavide 6nemlidir. Bu makalede, verruka plana, pitriyazis versikolor benzeri lezyonlar ve glinese maruz kalan bol-
gelerde skuaméz hucreli karsinom gelisen iki kiz kardes hastaligin nadir gériilmesi ve erken yasta malinite gelisimi nedeni ile
sunulmustur. (Tarkderm 2010; 44: 92-5)

Anahtar Kelimeler: Epidermodisplaz ya verrusiformis, human papilloma virts, skuamoz hucreli karsinom

Summary

Epidermodysplasia verruciformis (Lewandowsky-Lutz syndrome) is an uncommon disease characterized by multiple
plane warts, pityriasis versicolor-like lesions, defects of cell-mediated immunity, and tendency to develop skin malignancies,
primarily on sun-exposed areas. Most commonly it is inherited as an autosomal recessive trait. Squamous cell carcinoma is the
most common type of skin cancer found in patient with epidermodysplasia verruciformis. Human papilloma virus 5, 8,
and 47 are found in more than 90% of epidermodysplasia verruciformis skin cancers. Treatment for epidermodysplasia
verruciformis consists largely of preventive measures. Photoprotection remains essential for management. In this report, two
sister case of epidermodisplasia verruciformis with plane warts, pityriasis versicolor-like lesions, and squamous cell carcinomas
on sun-exposed areas of skin was presented for it is a rarely encountered disease and associated with early development of
malignancy. (Turkderm 2010; 44: 92-5)
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Giris EV tanisi konulan 18 ve 15 yaslarindaki iki kiz karde-
sin yUz bolgesinde olusan Ulsere ve hiperkeratozik

Epidermodisplazya verrusiformis (EV), ultraviyole plaklardan alinan deri biyopsileri SHK ile uyumlu idi.

isinlari, hiicresel immun yetmezlik ve onkojenik po- ~ Nadir gorilmesi ve erken yasta malinite gelisimi ne-

tansiyeli olan human papilloma virtslerin (HPV) etyo- deniyle sunumlari kararlastirildi.

lojide rol oynadigi genetik gecisli bir hastaliktir. Co-

cukluk caginda baslayan verruka plana veya pitriya- Olgu 1

zis versikolor benzeri kirmizi kahverengi plaklarla ka-

rakterize nadir gérilen bir hastaliktir. Otuz yasindan ~ On sekiz yasindaki kadin hasta, yaklasik 4 ay 6nce yu-

sonra bu lezyonlarda skuaméz hcreli karsinom ztinde 6zellikle alin ve gz cevresinde sert kabariklik

(SHK) gelisebilir. Malin degisim giines géren alanlar-  ve kabuklanmalar ve bu kabuklarin kalkmasi ile olu-

da, 6zellikle alinda daha fazladir'2. san yaralar sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Hi-
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kayesinden 10 yil 6nce boynunda, kirmizi-kahverengi leke-
ler, her iki elde kuc¢Uk kabarikliklar basladigi, zamanla yavas
bir sekilde arttigi ve 8 yil 6nce bu sikayetlerle poliklinigimi-
ze basvuran hastaya, yapilan deri biyopsisi ve klinik muaye-
ne ile EV tanisi konuldugu égrenildi.

Dermatolojik muayenesinde; boyunda ve gégus Ust kismin-
da kirmizi-kahverengi hiperpigmente makuller, her iki el
dorsumunda 3-4 mm capl hafif lividi eritemli yassi papuller,
yuzde 6zellikle alin ve g6z cevresinde 0,5-1 cm ¢apl Uzeri sa-
ri-siyah renkli sert yapisik krutun oldugu, hiperkeratozik pa-

Resim 1. Olgu 1, sag frontoparietal bolgede 9x5 cm ebath
keskin sinirli zemini kanamali, deriden kabarik Ulser

Resim 2. Olgu 2, el dorsumunda 3-4 mm capli hafif lividi eri-
temli yassi papiller, alinda, sag alt g6z kapaginda
0,5-1 cm capli Gizerinde sari-siyah renkli sert yapisik krutun
oldugu hiperkeratozik papiil ve plaklar

pul ve plaklar ile sag frontoparietal bélgede 9x5 cm ebatli
keskin sinirli zemini kanamali, deriden kabarik Ulser vardi
(Resim 1). Sistemlerin sorgulanmasinda genel vicut agrisi ve
halsizligi olan hastanin sistemik muayenesi normaldi. Soy-
gecmisinde anne babanin akraba oldugu ve bir erkek ve bir
kizkardesinde de benzer sikayetler oldugu 6grenildi.

Rutin laboratuvar incelemelerinde hemogram, biyokimya,
tam idrar tetkiki, Ig E, ASO, akciger grafisi normal olarak
degerlendirilen hastanin eritrosit sedimentasyon hizi 35
mm/h (0-10 mm/h), CRP 35 (0,5) brucella wright aglttinasyon
testi 1/320 degerleri yUksekti.

infeksiyon hastaliklari ile konsulte edilerek brucella tanisi
konulan hastaya rifampisin tb 300 mg/gin, doksisiklin tb
200 mg/gun baslandi. Hastaya ayrica EV'e ydnelik sistemik
tedavi olarak asitretin kap. 25 mg/gin, simetidin tb 400
mg/gun, levamizol drj 160 mg/gln ve topikal olarak Ulsere

Resim 3. Malpighi tabakasi ve graniiler tabakada vakuollii hiic-
releri iceren hiperkeratotik ve akantotik epidermis, hafif bazo-
filik sitoplazmali etkilenmis bazokeratinositler (HE x20)

Resim 4. Az diferansiye skuamoz hiicreli karsinom ile uyumlu
histopatolojik gériiniim (HE x10)
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alanlara sodyum fusidat krem, hiperkeratozik lezyonlara da
% 10’luk salisilik asit baslandi. Alti haftalik brusella tedavisin-
den sonra 3 milyon it/haftada 3 glin olmak Uzere 4 hafta in-
terferon alfa 2a tedavisi verilen hasta SHK cerrahi tedavisi
icin baska bir merkezdeki Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi
servisine sevkedildi.

Olgu 2

Olgu 1'in kizkardesi olan 15 yasindaki hastanin 2 ay énce yU-
ztnde kalin, sert kabarikliklar baslamis. Yaklasik 10 yil 6énce
boynunda, g6gls 6n ylzde, kirmizi-kahverengi lekeler ve
her iki elde kuictk kabarikliklarin basladigi, ablasi ile birlikte
8 yil 6nce poliklinigimizde yapilan deri biyopsisi ve klinik
muayene ile EV tanisi konuldugu 6grenildi.

Dermatolojik muayenesinde boyunda, gégus Ust kisminda,
kirmizi-kahverengi hiperpigmente makadller, her iki el dorsu-
munda 3-4 mm capli hafif lividi eritemli yassi papduller,
yluzde 6zellikle alinda, sag alt g6z kapaginda toplam 5 adet
0,5-1 cm caph Uzerinde sari-siyah renkli sert yapisik krutun
oldugu hiperkeratozik papul ve plaklar vardi (Resim 2). Sis-
temik muayenesi normaldi. Rutin laboratuvar incelemeleri
normal olarak degerlendirildi. Tedaviyi kabul etmeyen hasta
kontrollere gelmedi.

Her iki olguda elden alinan deri biyopsisinin sonucunda mal-
pighi tabakasi ve graniiler tabakada vakuollG hicreleri ice-
ren hiperkeratotik ve akantotik epidermis ve ayrica etkilen-
mis bazokeratinositlerin bol, hafifce bazofilik sitoplazmasi
olup EV ile uyumlu idi (Resim 3). YUzdeki hiperkeratozik
plak ve Ulserden alinan deri biyopsileri sonucunda ise az di-
feransiye skuamoz hucreli karsinom ile uyumlu olarak hticre-
lerin ¢ogu atipik olup, epidermal kitlelerle dermisin invazyo-
nu ve yalnizca kguk hucre gruplarinda keratinizasyon izlen-
mekteydi. Keratin incileri goértlmedi (Resim 4).

Tartisma

Epidernodisplazya verrusiformis, 1922 yilinda Lewandowsky-
Lutz tarafindan tanimlanmistir (3). Otozomal resesif gegisli
olan hastalikta X'e bagli ve otozomal dominant gegis de bil-
dirilmistir. Ayrica son yillarda iki komsu gende (EVER 1 ve
EVER 2) patojenik mutasyonlar tanimlanmistir®*.

Sikhgi bilinmemekle birlikte nadir bir hastaliktir®. Cinsiyet
farki gortlmez. Genellikle infant veya erken ¢ocukluk déne-
minde deride ¢ok sayida verrikoz lezyon ve plak olusumu ile
baslar®. Olgularimizda da 5 ve 8 yaslarinda iken ellerde ver-
rikodz lezyonlar ile hastalik baslamisti.

EV'li hastalarda 30'dan fazla HPV varligi bildirilmistir. Bu
HPV'ler, EV ile birlikte olan deri kanserlerinin %90'dan fazla-
sinda gorulen, yiksek onkojenik potansiyeli olan HPV tipleri
(HPV 5, 8, 10, 47 ) ve dusuk onkojenik potansiyeli olan HPV tip-
leri (HPV 14, 20, 21, 25) olmak Uzere iki gruba ayrilabilir2.
EV'de dlz verruka ve pitriyazis versikolor benzeri olmak Gze-
re iki tip lezyon tanimlanmistir DGz verruka benzeri lezyon-
lar en sik gorulen lezyonlar olmakla birlikte pitriyazis versi-
kolor benzeri lezyonlar EV'li hastalarin %75'inde goérulur ve
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hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikar®. Verruka benzeri lez-
yonlar siklikla el, ayak ve yuzde gérulurken, pitriyazis versi-
kolor benzeri lezyonlar ise gévde, boyun ve ekstremitelerin
proksimalinde gorultr'. Her iki olgumuzda da el dorsumla-
rinda verruka benzeri lezyonlar, gé6gus 6nylz ve boyunda ise
pitriyazis versikolor benzeri lezyonlar vardi.

EV'li hastalarda malin tamor gelisimi tipik olarak hayatin
doérdinct ve besinci dekadinda gortlmeye baslar. Malinite
gelisme orani %30-60 olarak bildirilmistir®. En sik ultraviyo-
leye maruz kalan alanlarda ve siklikla aktinik keratoz, karsi-
noma in situ, Bowen hastaligi, daha sonra invaziv SHK ve da-
ha az siklikla bazal hicreli karsinom gorultrs. SHK'ler de
novo gelisebilir ancak genellikle cok sayida aktinik keratoz
veya Bowen hastaligi lezyonlari zemininde ortaya cikar'.
Ozellikle alin olmak Uzere glinese maruz kalan bélgelerde
goralmesi ultraviyolenin karsinogenezde rol oynadigini du-
sundirmektedir?>. Tumorler yavas gelisim gosterir ve lokal
olarak destruktiftir, metastaz ¢cok nadirdir*®. Olgularimizda
SHK literatUrde bildirilenden daha erken dénemde ortaya
cikmisti. Tipik olarak alin yerlesimli lezyonlardi.

EV'li hastalarda kanser gelisiminin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan arastirmalar onkojenik HPV'lerin
p53 ve pRb gibi antionkojen proteinler arasinda hiicre siklus
regilasyonu, DNA onarimi ve apoptozis streclerinde etkile-
simler oldugunu goéstermistir. EV ile birlikte goérilen timor-
lerde E6 ve E7 transkript gen UrUnleri tespit edilmistir. Kan-
ser lezyonlarinda HPV 5, 8, 47 gibi yUksek riskli tipler viral
genomda 6zel olarak E6 ve E7 bolgelerini eksprese ederler.
E6 ve E7'nin p53 ve pRb basta olmak Gzere antionkogen bir
Urina notralize etme 6zelligi vardir. Sonugta bu proteinler
programlanmis hiicre 6liminde immortalizasyon olustura-
rak keratinositlerin malin hicrelere dénlUsiimine neden
olurlar. Sonug olarak programlanmis hiicre 6lumanun yeter-
sizligi DNA hasari olan hucrelerin eliminasyonunu azaltarak
yassi hucreli epitelyumun malin degisimine neden olabilir.
Ayrica EV'li hastalarda UVB ile indUklenen lokal immuUn sup-
resyonun timor nekrozis-, transforme edici buytme faktora,
interlékin 4 ve sis Grokanik asit gibi immunsupresif sitokinler
aracili oldugu dustntlmektedir?®

EV'li hastalarin SHK'lerinde karakteristik olarak UVB'nin sebep
oldugu p53 mutasyonlari bulunmasi, EV’li hastalarda kanser
gelisimi ve UV maruziyetinin yakin iliskisini dogrulamaktadir'®.
Histopatolojisinde en karakteristik bulgular epidermistedir.
Verruka plana benzeri lezyonlarda keratinositlerde perintkle-
er halo olan hafif hiperkeratoz ve akantoz gorultr. Granuler
ve spindz tabakada buyuk, berrak, dumanli veya agik mavi so-
luk bir sitoplazmali ve santral piknotik nukleuslu hticreler var-
dir. Premalin timorlerde normal keratinosit maturasyonu ko-
runmusken malin lezyonlarda ylizey maturasyonu kaybolmus-
tur. Premalin lezyonlarda belirgin atipik, diskeratotik htcreler
géralur. invaziv malin timérler genellikle skuaméz diferansi-
asyon gosterirler'2. Her iki olgumuzda verruka plana benzeri
lezyonlarin histopatolojisi EV ile, alindaki hiperkeratozik plak-
larin histopatolojisi ise SHK ile uyumlu idi.

EV'in kesin bir tedavisi yoktur. Hastalara UV-B, UV-A ve X
isinlarindan korunmasi &nerilmelidir. intralezyonel interfe-
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ron ve retinoid tedavileri denenmistir fakat etkileri kismi ve
gegici olmustur. HPV'ye bagl ilerlemis karsinomlarda 13-sis
retinoik asid ve interferon alfa veya kolekalsiferol analogla-
ri denenmistir. Asitretin ve interferon alfa-2a tedavileri ile
basarili sonuclar elde edilmistir>’. Bir calismada 40
mg/kg/gin oral simetidin tedavisi ile 3 aylik tedavi sonrasi
belirgin iyilesme goérilmas ve 6 aylik izlemde niks saptan-
mamistir®. Benin ve premalin lezyonlarin tedavisinde cerrahi,
elektrocerrahi ve kriyoterapi kullanilir. Lokalize multipl ma-
lin lezyonlarda yeni kanser gelisimini 6nlemek icin etkilen-
memis derinin ototransplantasyonu sonucu basarili sonuclar
alinmistir. Birinci olgumuzun tedavisinde sistemik olarak
asitretin, simetidin, levamizol ve 3 milyon iG/haftada 3 gln
olmak Uzere interferon alfa 2a baslandi ancak belirgin bir
duzelme gozlenmedi. Hasta SHK'in cerrahi tedavisi icin Plas-
tik ve Rekonstruktif Cerrahi servisine sevkedildi.

EV’li hastalarda 6zellikle glines géren alanlarda SHK, Bowen
hastaligi, bazal hicreli karsinom gelisme olasiligi yiksek ol-
dugundan dolayi hastalar glinesten korunma konusunda bi-
linclendirilmelidir. Ultraviyoleye maruz kalindiginda olgula-
rimizda oldugu gibi literattrde bildirilenden daha erken
yasta malinite gelisebilmektedir.
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