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Ozet

Keratoakantom, hizli blyume gosteren benign kutandz bir timordir. Keratoakantom, skuamoz hicreli
karsinomdan her zaman histopatolojik inceleme ile kolay ayirt edilemez. Bu galismada, keratoakantom
ve skuamoéz hicreli karsinomlari ayirmada yardimci olabilecek histopatolojik kriterleri belirlemeyi ve
immunohistokimyasal yontemlerle B-katenin ve siklin D1 ekspresyonlarinin ayirici tanidaki yararini
saptamayl amagladik. Olgular yedi keratoakantom, yedi keratoakantom benzeri skuaméz hicreli
karsinom ve on alti skuamdéz hicreli karsinom olmak Uzere Ug¢ grup olarak incelendi. Klinik ézellikleri,
lezyon siresi, ¢api, Ulserasyon varligi, simetrisite gibi makroskopik bulgular ve mikroskopik bulgulara
ek olarak B -katenin, siklin D1 ekspresyonu degerlendirildi. Sonug olarak; Ulser varligi skuamdz hicreli
karsinom lehine, simetrisite ise keratoakantom lehine bir bulgu olarak saptandi. Ek olarak;
keratoakantom benzeri skuamdz hicreli karsinom olgularinin invazyon alaninda; [(-kateninde
membrandz ekspresyon kaybi gorildi. (Pam Tip Derg 2008;1(3):127-131).

Anahtar kelimeler: Keratoakantoma, skuamoz hiicreli karsinom, - katenin

Abstract

Keratoacanthoma is a benign cutaneous tumour which has rapid growth phase. Keratoacanthoma and
squamous cell carcinoma are sometimes difficult to be distinguished by histopathological examination.
The purpose of this study was to evaluate the reliability of some of the histopathological criteria used
to make a distinction between squamous cell carcinoma and keratoacanthoma and to determine the
immunohistochemical expression pattern of B-catenin and cyclin D1 between these tumours. We
examined the histopathological features with the immunohistochemical findings of seven
keratoacanthomas, seven squamous cell carcinoma resembling keratoacanthomas and 16 cases of
well differentiated superficial spreading squamous cell carcinoma. We evaluated tumour
characteristics (duration of the lesions, diameter, ulceration, symmetricity, and microscopical
properties), and B-catenin, and cyclin D1 expression. In conclusion; presence of ulceration is more
important in squamous cell carcinoma, the presence of symmetricity is in favour of keratoacanthoma.
Additionally the loss of membranous expression of B-catenin expression at the deeper part of lesion
was found in squamous cell carcinoma resembling keratoacanthoma. (Pam Med J 2008;1(3):127-
131).
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Giris
Keratoakantom (KA), hizli blyime gdsteren
benign kutan6éz bir timoérdir. Hizhh  blylime

Literatirde bazi arastirmacilarin  borderline
(sinirda) KA ismini verdikleri bu grubun SHK ile

fazindan sonra birka¢g ay iginde kendiliginden
gerilemektedir. Hizli buyume gdsterdigi ddnemde
skuamdz hcreli karsinom (SHK) ile karisan
KA'lari, konvansiyonel histopatolojik inceleme ile
iyi diferansiye SHK'dan ayirmak her zaman
kolay degildir [1]. Diger taraftan KA’un bir SHK

alt tipi olabilecegi yoninde de gorusler
mevcuttur. Bu ylzden her ki lezyonun
patogenezine ve ayirici tanisina 1sik tutmak

amaciyla literatirde yapilan ¢ok sayida arastirma
vardir [2-7].

KA'lar arasinda en ¢ok minimal invazyon
gOsteren  tipler SHK’la  karnigmaktadirlar.

karigan bir KA alt tipi mi yoksa bir SHK tiri mi
oldugu konusunda kesin goris birligi yoktur [2].
Her iki lezyonun da tedavisi total eksizyon oldugu
icin biyolojik davraniglari arasindaki farki dogal
seyri icinde saptama sansimiz da olmamaktadir.

B-Katenin, hlcre adezyonunda,
proliferasyonunda ve diferansiyasyonunda
gorevli, 95-kD agirliginda bir proteindir. Kalsiyum
bagimh hiicre adezyonunun primer mediatori
olan bir transmembran proteini olan E-kaderinin
sitoplazmik uzantisina baglanir [2,5]. B Katenin
mutasyonu, delesyonu veya tirozin fosforilasyonu
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sonucu interselliler adezyon bozulur ve
neoplastik fenotip ortaya ¢ikar [8-12]. Bunlara ek
olarak B-katenin Wnt sinyal yolunda rol alir ve
Tcf-lef ailesinin DNA’ya baglanan proteinleri ile
kompleksler olusturarak transkripsiyonu aktive
eder [6-8]. B- Katenin-Tcf kompleksi de timor
hicre proliferasyonunda énemli rol oynayan c-
myc ve siklin D71’i aktive eder [6]. Hicre siklus
regullatoéri olan siklin D1 de malignite ayiriminda
kullanilan parametrelerden biridir. Artmis siklin
D1 dizeyi, hicrede sikica kontrol edilen
proliferasyon ve diferansiyasyon arasindaki
dengeye zarar vermektedir. Bu nedenle deride
kanser gelisiminde roli degerlendirildiginde,
kanser progresyonundan cok erken
degisikliklerden sorumlu oldugu dusunulmektedir
[13].

Buradan yola c¢ikarak olgularimizi morfolojik
olarak tekrar tartismaylr ve anti-aktif-katenin
monoklonal antikoruyla timor hiicre
proliferasyonunda beklenen katenin ekspresyon
kaybini, anti-siklin D1 antikoru ile artmis
ekspresyonu arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismada; Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer
alan, 16’s1 ylizeyel yayilim gosteren SHK ve 14°U
KA tanisi almis 30 olgu arastiriidi. Olgulara ait
Hematoksilen-Eosin (H&E) boyali preparatlar,
seri  kesitler alindiktan sonra iki patolog
tarafindan yeniden degerlendirildi. ilk tanisi KA
olan olgular, bu degerlendirme sonucunda ikiye
ayrildi ve minimal invazyon varligina gére klasik
KA ve keratoakantom benzeri skuaméz hucreli
karsinom (KABSHK) olarak gruplandiriidi. On
dort KA'un 7’si klasik KA, 7’si KABSHK olarak
siniflandi. Olusan ¢ grup kendi aralarinda; yas,
cinsiyet, lezyon gelisme slreleri gibi klinik
bilgileri, makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri,
B-katenin ve siklin D1 boyanma paternleri
acisindan kiyaslandi.

Klinik ve Histopatolojik Degerlendirme
Simetrik, ortalarinda keratin iceren kubbe
seklinde ylzeyden kabarik ve lezyon tabaninda
kesinlikle invazyon igermeyen olgular klasik KA
olarak, klasik KA goérintisl yani sira lezyonun
derininde kiglk infiltratif skuamoéz hicre adalari
iceren olgular da KABSHK olarak siniflandirildi
(Resim 1 ve 2). Ayrica kontrol grup olarak 16
ylizeyel yayihm goOsteren iyi diferansiye SHK
olgusu galismaya alindi.

Olgularda; lezyonun slresi ve llserasyon gibi
makroskobik o6zellikler ve simetrisite, santral
keratin krater, bazaloid dejenerasyon, koilositoz,
diskeratoz, akantoz ve intraepitelyal
polimorfonukleer I6kositler gibi mikroskopik
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parametreler degerlendirildi. Degderlendirme, kor
olarak; ilk tani bilinmeksizin iki patolog tarafindan
yapildi.

Resim 1. olgus nda simetrisite ve krater
goérinumunde hiperkeratinizasyon (H&EX100).

Resim 2. KABS
(H&EX100).

immiinohistokimyasal
Degerlendirilmesi

B- katenin antikoru (Upstate, anti-aktif katenin,
klon 8E7) 1/100 konsantrasyonda, siklin D1
antikoru (Neomarker klon SP4) ise 1/100
konsantrasyonda kullanildi. Boyama islemi
otomatik immin boyama cihazinda (Ventana
Benchmark) tamamlandi. Lezyona komsu normal
epidermis ve deri ekleri pozitif internal kontrol
olarak kullanildr. immiinohistokimyasal
degerlendirme her bir lezyonun merkezinde ve
derininde  (karsinomlarda invazyon alaninda)
olmak Uzere iki farkli alanda degerlendirildi.

Boyama ve

B- katenin ekspresyonu membrandz boyanma
paterni dikkate alinarak incelendi. Guglu
homojen boyanma siddetli, homojenlikte azalma
orta, fokal heterojen boyanma zayif olarak
degerlendirildi (14). Daha sonra orta ve siddetli
boyanmalar pozitif kabul edildi. Zayif boyanmalar
ve boyanmada tam kayip, negatif olarak kabul
edildi. KABSHK grubundan bir olguda, p-katenin
immunohistokimyasal boyama sirasinda dokuda
ddékllme oldudu i¢in degerlendirilemedi.
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Siklin D1 immdinohistokimyasal boyasi, her bir
lezyon iginde nukleer boyanmalar sayilarak
degerlendirildi; %25 ve alti zayif boyanma, %25-
50 arasi orta siddette boyanma, %51 ve Ustu
siddetli boyanma olarak kabul edildi.

Gruplar gapraz tablo olusturularak karsilastiridi
ve bazi alt grup sayilar besten az oldugu igin
istatistiksel test yapilmaksizin siklik yuzdeleri
hesaplandi.

Bulgular

Olgular, vyaslari 45 ile 80 arasinda degisen
(ortalama 54,7) 20 erkek, 10 kadin hastadan
olusuyordu. Ortalama bes yillik izlem sonrasi
olgularin hi¢ birinde metastaz ya da rekurens
saptanmadi.

SHK grubunda llserasyon %100 oraninda ve KA
grubunda simetrisite %85 oraninda olmak lzere
daha sik olarak bulundu (Tablo 1). Diger
histopatolojik kriterler arasinda olan santral
keratin krater, intraepitelyal polimorfonikleer
abse, bazaloid dejenerasyon, koilositoz benzeri
hlcre, diskeratoz ve akantoz gibi parametrelerde
gruplar arasinda bir farklilik gostermedi.

imminohistokimyasal inceleme  sonucunda,
KA’larin tamaminda (%100), SHKlarin
10/16’sinda (%62.5) ve KABSHK’larin 5/6’sinda
(%83.3) lezyonun  santralinde  -katenin
membrandz paternde pozitif saptandi. Ancak
lezyon  periferinde  B-katenin  membranéz
pozitifligi KA’larin 6/7’sinde (%85.7), SHK’larin
5/16’sinda (%31.3), KA benzeri SHK’larin
1/6’sinda (%16.7) mevcuttu. Karsinom
gruplarinda KA grubuna oranla lezyon

derinliginde B-katenin ekspresyon kaybi yiksekti
(Tablo 2) (Resim 3A,B).

Resim 3A. KA olghsun‘d'a\diffiiz B-ka?eni
ekspresyonu.
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Resim 3B. KABSCC olgusunda lezyon derinliginde -
katenin ekspresyon kaybi (H&EX200).
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Siklin D1 ekspresyonlari ise lezyon santrali ve
periferinde sirayla, KA i¢cin %71.5 ve %71.5,
KABSHK icin % 62.5 ve %71.5, SHK i¢in % 62.5
ve % 31.3 degerlerindeydi. Istatistiksel olarak

sikin D1 ekspresyonu agisindan gruplar
arasinda anlamli sonug¢ bulunmadi (Tablo 3).
Tartisma

KA ve SHK’ar; klinik davraniglari ve

histopatolojik o6zellikleri ile ayirimi her zaman
kolay olmayan ve farkl prognoza sahip iki
timoral lezyondur.  Benign timoér olmasina
karsin KA’lar hizh blyime 6zelligine sahip
olduklari igin, SHK gibi total eksizyon ile tedavi
edilmektedir. Dogal gelisim sireci bu nedenle
tamamlanamayan KA’larin etyopatogenezi de
tam olarak bilinmemektedir [2,7]. Bu yuzden iki
lezyon arasinda ayirici taniy! ve etyopatogenezi
kolaylastirabilmek igin birgcok arastirma
yaptimisgtir.  Cribier ve ark.’nin  morfolojik
Ozelliklere dayanarak yaptigi bir arastirmada;
ayirici tanida tek bir histopatolojik kriterden ¢ok;
lezyon kenar ozellikleri, Ulserasyon varligi ve
sitonukleer atipi gibi birden ¢ok kriterin malignite
lehine 6nemli bulgular oldugu bildiriimektedir [1].
Histopatolojik olarak santral keratin iceren ekzo-
endofitik lezyon, kenarlarda epitel dudaklari
varligi, keratinositlerin genis soluk sitoplazmaya
sahip olmasi, lezyon igi intraepitelyal apse
varligi, anaplazi yoklugu, timoér ve stroma arasi
keskin sinir varligi, stromada desmoplazinin
olmamasi KA lehine bulgular iken, keratin krater
icermeksizin 6zellikle endofitik blylime paterni,
siklikla Glserasyon varligi, intraepitelyal apselerin
nadirligi, anaplazinin sik olmasi, timor ve stroma
arasinda sinirin belirgin olmamasi ve stromada
desmoplazi varligi ise SHK lehine bulgular olarak
kabul edilmektedir [4].

Diger taraftan desmoglein 1 ve 2, E-kaderin, alfa,
beta ve gama-kateninler, anjiyotensin tip-1
reseptdér ve telomeraz aktivitesi gibi daha ileri
tekniklerin de ayirici tanidaki roli arastiriimigtir
[2,3,4]. involukrin, keratin 1 ve 10 az diferansiye
skuamoz hicreli karsinomda negatif iken iyi
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diferansiye skuaméz hucreli karsinom ve
keratoakantomda pozitif boyandigi igin asil
ayiricl taninin zor oldugu bu iki grupta ¢ok yararli
gibi gérunmemektedir [5]. Apopitozis acisindan
yapilan bir arastirmada anti-P2X7’nin skuaméz

hicreli  karsinomu keratoakantomdan ayirt
etmede  yararl bir  parametre  oldugu
bildiriimektedir [6].

Biz g¢alismamizda; morfolojik parametreler

arasindan Uulserasyonu SHK’larda, simetrisiteyi
KA’larda daha sik saptadik. KABSHK grubunda
ise Ulserasyon hi¢ izlenmezken, simetrisite 7
olgunun 4’inde kaybolmustu. Bu sonug¢ tanisi
zor olan bu grupta simetrisite 6zelliginin ¢ok
yararli olmadigini dusindurdd. KA icin daha sik
beklenen intraepitelyal polimorfonikleer
mikroapse odaklari ve baska bir calismada
belirtilen keratoz, akantoz gibi bulgular bu
calismada iki lezyon arasinda anlamli bir farkhlik
gOstermedi [1].

Her bir grupta, lezyonun santralinde membranéz
B-katenin  ekspresyonu imminohistokimyasal
olarak glgliydi. Ancak KABSHK ve SHK'da,
lezyonun derininde B-katenin  ekspresyonu
azalmakta idi. Bir baska c¢alismada KA’lara
kiyasla, skuaméz hucreli karsinomalarda -
katenin ekspresyonu anormal olarak
saptanmistir [2]. Yine literatlirde yer alan 2 ayri
c¢alismada, KA'lara kiyasla SHK’larda 3-katenin
ekspresyonunu belirgin azalmis olarak

bulunmustur  [6,8]. Hem bizim ¢alismamizin
sonuclarl, hem de literatirde yer alan diger
calismalar goéstermektedir ki; lezyon derininde
membrandz B-katenin ekspresyon kaybi, KA ve
KABSHK'lari  ayirmada  yardimci  olabilir.
Papadavid ve ark.l; borderline KA benzeri
skuamo6z hicreli karsinom ve az diferransiye
skuaméz hicreli  karsinomlarda B-katenin
ekspresyonunun benzer gekilde azaldigini
saptamiglardir [2]. Bizim c¢alismamizda ise
KABSHK ile ayirici tani problemi olan iyi
diferansiye skuaméz hicreli karsinom
karsilastinimistir ve bu iki grupta [(-katenin
ekspresyonu farkli bulunmustur.

Burnworth ve ark. hem KA’larda hem de
SHK’larda siklin D7’'in artmig ekspresyonunu
bildirmislerdir [13]. Bu ¢alismada, her U¢ grupta
siklin D1 artmis ekspresyonu mevcut olmakla
birlikte, gruplar arasinda ne lezyonun santralinde
ne de periferinde istatistiksel olarak anlamh bir
farklihk bulunmadi.

Sonug¢

Sonug olarak KABSHK ile SHK ayirici tanisinda,
lezyon derinligindeki invazyon odaginda -
katenin ekspresyon kaybinin; KA ile SHK ayirici
tanisinda ise Ulserasyon, simetrisite gibi
makroskobik bulgularin énemli oldugu goéruldi.
Ancak bu sonuglarin yaygin olarak
kullanilabilmesi i¢in daha genis olgu gruplarinda
dogrulanmasi gerekmektedir.

Tablo 1. KA, KABSHK ve SHK'larda Ulserasyon ve simetrisitenin dagilimi

Tumor tipi
KA n=7 KABSHK n=7 SHK n=16
Ulserasyon 6 (%85.7) 7 (%100) 16 (%100)
Simetrisite 5 (%71) 3 (%42.9) 1(%6.3)

KA: keratoakantom, KABSHK: kerataoakantom benzeri skuamoz hicreli karsinom, SHK:skuamoéz hicreli

karsinom

Tablo 2. KA, KABSHK ve SHK’'larda lezyonun santral ve periferinde membranéz 3-kateninin ekspresyonu

Santralde ekspresyon n(%)

Periferde ekspresyon n(%)

var yok var yok
KA n=7 7 (100) 0 6 (85.7) 1(14.3)
KABSHK n=6 5(83.3) 1(16.7) 1(16.7) 5(83.3)
SHK n=16 10 (62.5) 6 (37.5) 5(31.3) 11 (68.8)

KA: keratoakantom, KABSHK: kerataoakantom benzeri skuamoz hiicreli karsinom, SHK:skuamo6z hicreli

karsinom

Tablo 3. KA, KABSHK ve SHK’larda lezyon santral ve periferinde Siklin D1 ekspresyonu

Santralde Siklin D1 n(%)

Periferde Siklin D1 n(%)

Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli
KA n=7 2 (28.6) 3(42.9) 2 (28.6) 2 (28.6) 3(42.9) 2 (28.6)
KABSHK n=7 2(28.6) 4 (57.1) 1(14.3) 2 (28.6) 3(42.9) 2 (28.6)
SHK n=16 6 (37.5) 8 (50) 2 (12.5) 11 (68.8) 3(18.8) 2 (12.5)

KA: keratoakantom, KABSHK: kerataoakantom benzeri skuaméz hiicreli karsinom, SHK:skuaméz hicreli karsinom
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