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ABSTRACT

Aggressive Squamous Cell Carcinoma Developed on Familial Epidermodysplasia Verruciformis Basis:
Three Cases in a Family

Epidermodyplasia Verruciformis is a rare genetic disease, which is usually inherited in an automosal recessive manner. Flat,
papular and macular skin lesions generally occur at the dorsal side of the hands, extremities and face at childhood due to
defect of cell mediated immunity. These macular lesions progress to intraepithelial lesions and skin malignancies such as
squamous cell carcinoma. It can also be seen in immune deficiency. It may be related to the sporadic gene mutations. Sus-
picious premalignant and malignant lesions should be resected with negative surgical margin. Patients and their relatives
with suspicious lesions should be protected from sun exposure and followed up carefully. Intraepithelial neoplasia should be
treated with CO2 laser therapy, photodynamic therapy or imiguimod. Three members of a family (two daughters and a son)
with squamous cell carcinoma developed on epidermodisplasia verruciformis basis and treatment modalities are reported
here.
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OzZET

Epidermodisplazia verrusiformis otozomal ressesif gecis gdsteren nadir bir genetik hastaliktir. Hlcresel bagisiklik sistemindeki
bozukluk nedeniyle cocukluk caginda el sirtinda, ekstremitelerde ve ylzde papller ve makuler lezyonlar olusmaya baslar.
Makuler lezyonlar zamanla intraepitelyal lezyonlara ve 6zellikle glines géren bolgelerde yassi hicreli cilt kanseri gibi malig-
nitelere donisebilir. immun yetmezlik durumlarinda gériilebildigi gibi sporadik gen mutasyonlari ile de iliskili olabilir. Stipheli
premalign ve malign lezyonlarin genis eksizyonlan gereklidir. Hastalar ve stipheli lezyonlar olan yakinlar, giinesten korunmali
ve sk araliklarla takip ediimelidirler. intraepitelyal neoplaziler fotodinamik tedavi, CO2 lazer veya imiguimod ile de tedavi
edilebilirler. Burada Ui¢ cocuklu bir ailede tim kardeslerde (iki kiz ve bir oglan) gortlen ailesel Epidermodisplazia Verrusiformis
zemininde gelisen yassi hucreli cilt kanseri ve tedavi modaliteleri sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Epidermodisplazia Verrusiformis, Yassi hticreli kansei, Cilt
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GIRIS

Epidermodisplazia Verrusiformis (EV) ilk olarak
1922°de Lewandowski ve Lutz tarafindan tarif edil-
mis nadir goriilen bir genetik hastaliktir.'! Otozomal
resesif gecislidir ancak ‘cross-linked’ gecis ve spo-
radik mutasyonlar da olabilir> Kromozom
17q25°deki Epidermodislazia Verrusiformis 1 ve 2
(EVER1 ve EVER2) genlerinde meydana gelen
mutasyonlar, hiicresel immiinite defektlerine neden
oldugu i¢in hasta spesifik Human Papilloma Viriis
(HPV) genotiplerine karg1 savunmasiz kalir.*** On-
celikle rol oynayan genotipler; HPV5 ve HPVS
olup bu viriislerin onkojenik potansiyeli vardir.®
Hastalik kendini klinik olarak plane warts lezyonlar
ve pitriazis versikolor benzeri makiiller ile belli
eder.” Yiiz, boyun ve gévdedeki hipo ve hiperpig-
mente makiiller tipiktir. Tlk lezyonlar genellikle ¢o-
cukluk ¢aginda baslar. Giil ve ark, cilt lezyonlarinin
ortalama goriilme yasimi 9.29; malignitelerin ise
21.28 olarak bildirmislerdir? Ugiincii ve 4. dekad-
larda aktinik keratoz, Bowen hastalig1 gibi intra epi-
telyal maligniteler ve dzellikle giines goren yerler-
de yasst hiicreli cilt kanserleri (YHK) goriilmeye
baglar’ Malign tiimorler genellikle lokalize olup
bolgesel ve uzak metastazlar nadir goriiliir. Norolo-
Jjik bozukluk goriilen vakalar da bildirilmigtir."
EV’nin ailesel formlar tarif edilmistir ve akraba
evliligi olan ailelerde daha siktir.* Immun yetmezlik
ile birlikteligi de s6z konusudur." Tedavide antipro-
liferatif retinoidler ve interferon kullanilmaktadir.

Bu yazida ii¢ cocuklu bir ailede tiim kardeslerde
goriilen EV zemininde gelisen YHK ve tedavi mo-
daliteleri sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI

VAKA 1

Yirmi yasinda erkek hasta 6 aydir olan viicudunda
kasintili lezyonlar nedeniyle doktora bagvurdu. Ba-
basinda mide kanseri 6ykiisii, iki kiz kardesinde ise
cilt lekeleri mevcuttu. Fizik muayenesinde sacl de-
ride 3 adet birer cm caplarinda koyu kahve-kirmizi
renkli, tizeri hemorajik, kuru papiiler lezyonlar, sol
frontal bolgede 2 x 3 cm, alinda 2 x 1 cm tabani eri-
temli makiilo-papiiler lezyonlar, sag kas bolgesinde
3 cm, ¢cenede 5 cm’lik squamli lezyonlar, sag yanak
sol kulak 6nii ve dudak iizerinde yaygmn 2 mm ile
lcm arasinda degisen kurutlu lezyonlar, sirt, gogiis
ve boyunda pembe renkli makiiler lezyonlar ile
konjuktivada hiperemi mevcuttu. Alin, el iizeri, sag
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kas bolgesi ve sol kulak iizerinden alinan eksizyo-
nel biyopsilerin patoloji sonu¢lart YHK ile uyumlu
geldi (Sekil 1). Ceneden alinan biyopsi sonucu ise
aktinik keratoz ile uyumluydu. Laboratuvar tetkik-
lerinde ASO diizeyi 450 iinite (range: 150-250 U)
ve eritrosit sedimentasyon hizi 27 mm/saat (range:
0-20 mm/saat) olmast diginda patoloji izlenmedi.
Immunsupresyon diisiindiiren bulgu saptanmadi.
Kranial bilgisayarli tomografisinde (BT) patolojiye
rastlanmadi. Hastaya topikal 5 Flurourasil baglandi.
Iki y1l kontrollere gelmeyen hastada 2 yil sonra bag-
vurdugunda fizik muayenesinde sol paryeto-oksipi-
tal bolgede 8 x 6 cm boyutunda ekzofitik lezyon,
sag alt g6z kapaginda 1 x 1 cm boyutunda eritemli
papiiler lezyon ve alinda 2 cm’lik alanda hiperkera-
totik plak tarzi lezyonlar mevcuttu. Alt géz kapa-
gindaki, sach derideki ve alindaki lezyonlar eksize
edildi. Histopatolojileri YHK ile uyumlu bulundu.
Ek tedavi planlanmadi. Iki y1l sonra saptanan yiiziin
sag yarisint ve orbitay1 dolduran sari-beyaz renkli
tilsere kitle niiks olarak degerlendirildi. Kranial
BT’de orbitaya masif lokal invazyon tespit edildigi
icin ‘unrezektabl’ olarak degerlendirildi. Palyatif
sisplatin ve SFluorourasil baglandi. Ug kiir sonunda
yanit alinamadig1 i¢in kemoterapi sonlandirildi. Iki
ay sonra hastalik progresyonu nedeniyle hasta kay-
bedildi.

VAKA 2

Hastanin 12 yasindaki kizkardesi degerlendirildi-
ginde sag alt goz kapagindan eksize edilen lezyo-
nun histopatolojisi YHK ile uyumlu bulundu. Alin
derisi, kulak alti, sol boyun {ist kismi1 ve sol goz al-
tindan eksize edilen lezyonlarin patolojisi yassi hiic-
reli karsinoma insitu (YHKI) idi. Ek tedavi uygu-
lanmayan hastamiz sorunsuz olarak diizenli takip
edilmektedir.

VAKA 3

Hastanin 9 yagindaki diger kiz kardesi degerlendi-
rildiginde sol frontal bolgeden eksize edilen lezyo-
nun histopatolojisi YHK ile uyumlu iken boynun
sag yanindan ve sol maksiller kemik {izerinden ek-
size edilen lezyonlarin patolojisi ise YHKI ile
uyumlu bulundu. Hastamiz ek tedavi almaksizin
kontrollerine devam etmektedir.

TARTISMA
Epidermodisplazia Verrusiformis’in bobrek transp-
lantasyonu, Hodgkin hastaligi, SLE, AIDS gibi im-
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Sekil 1. Alin cildinde gelisen yassi hiicreli karsiom (HE x 100)

mun yetmezlik durumlarinda insidansinda artma
bildirilmistir." Ulkemizde de ailesel EV formlart
bildirilmektedir.* Akraba evlilikleri EV’nin ailesel
formlarinin goriilme sikligimi arttirmaktadir. EV ze-
mininde gelisen YHK’da metastaz nadir olsa da, bu
tiimorlerin lokal davranis bigimleri olduk¢a agresif-
tir. EV’li hastalarda siipheli lezyonlarin tamamin-
dan biyopsi yapilmasi, premalign ve malign lezyon-
larin erken taniyi takiben genis eksizyonu tedavide-
ki en 6nemli noktadir. Cilt tiimorlerin erken tanisi
icin birinci derece akrabalar taranmalidir. Hastalarin
giinesten korunmalar1 yeni malign lezyonlarin geli-
siminin 6nlenmesinde 6nemlidir. Fotodinamik tera-
pi, CO2 lazer veya imiguimod intraepitelyal neopla-
zilerin tedavisinde etkilidir.”” YHK lar lokal agresif
seyredebildigi gibi uzak metastaz da yapabilir. Bu
nedenle, YHK’da uzak metastaz taramalarinin ya-
pilmasinda yarar vardir.
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