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Human papilloma virus (HPV) negatif verrusiform ksantom: Skrotumda nadir
gorulen benign timor

Verruciform xanthoma with negative human papilloma virus (HPV): Rare benign
tumor of scrotum
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Oz

Verrusiform ksantom oldukga nadir goriilen ve genellikle oral mukozayi tutan benign bir neoplazidir. Mukoza diginda
az saylda vaka ile vulva, skrotum, penis, anal bdlge ve ekstremitelerde yerlestigi bildiriimistir. Makroskopik gérinimd
nedeniyle klinik olarak kondiloma akiuminatum, verriik6z karsinom ve skuaméz hucreli karsinom ile karigabilir. Ayirici
tani icin mutlaka lezyonun eksizyonu ve histopatolojik incelemesi gereklidir. Bu lezyonun etyopatogenezi hala
tartismalidir. Literatirde HPV enfeksiyonu pozitif vakalar bildiriimistir. Ancak HPV ile iligkisi net agiklanamamistir. Bu
yazida, skrotumda yerlesim gosteren bir verrusiform ksantom olgusunu, nadir gérilmesi, HPV negatif olmasi ve klinik
olarak malignite ile karismasi sebebiyle sunmayi1 amagladik.

Anahtar Sozciikler: Verrusiform ksantom, ksantom, verriikdz karsinom, skrotum.

Abstract

Verruciform xanthoma is a very rare benign neoplasia that usually involves the oral cavity. It was reported that arises
on vulva, scrotum, penis, the anal region and the extremities with a small number of cases outside the mucosa. The
macroscopic appearence of the lesion lead to a clinical misdiagnosis of condyloma accuminatum, verrucous
carcinoma or squamous cell carcinoma. The excision of the lesion and histopathological examination is required for
differential diagnosis. The etiopathogenesis of this lesion is still controversial. HPV positive cases was reported in the
literature. But the relationship between HPV and verruciform xanthoma could not be explained. In this report, we
aimed to present verruciform xanthoma of the scrotum because of its rarity, HPV negativity and mimics malign lesion,
clinically.
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Giris Bu nadir gérilen lezyonun etyopatogenezi hala
tartismali olmakla beraber literatirde Human Papilloma
Virus (HPV) enfeksiyonu pozitif vakalar, transplantasyon
sonras! immunsupresif tedavi géren hastalarda izlenen
vakalar az sayida da olsa bildiriimistir (1,3). Bu
sunumda, hastanin tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
dair aydinlatilmis onami alinarak, skrotumda yerlesim
gosteren ve HPV enfeksiyonu negatif olan bir
verrusiform ksantom olgusu literatlr esliginde tartigilarak
sunulmustur.

Verrusiform ksantom (VK) ilk olarak 1971 yilinda
Shafer tarafindan tanimlanan olduk¢a nadir gérilen
mukokutandz bir benign neoplazidir (1). Genellikle oral
kavitede bukkal mukozada goOriulmekte olup mukoza
disinda vulva, skrotum, penis, anal bdlge ve
ekstremitelerde yerlesen az sayida olgu bildirilmistir
(2). VK klinikte tek, asemptomatik, ylzeyi verrikdz
gérinimde olan papul veya plak seklinde kargsimiza
cikar. Makroskopik goruinimiu nedeniyle klinik olarak
malign durumlardan ayirt etmek igin mutlaka lezyonun  Olgu Sunumu

eksizyonu ve histopatolojik incelenmesi gerekiidir. Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, Bagkent Universitesi
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goruldu. Hastanin Uriner sistem yakinmasi, sistemik
hastali§i, bilinen alerjisi ya da duizenli kullandigi ilag
yoktu. Anamnez sorgusu devam ettidinde ise hastanin
supheli koitus Oykist olmadigi, 12 yildir sigara
kullandigi, esinin sik vajinal kandida enfeksiyonu
gecirdigi ve bu gikayeti nedeniyle ilk kez doktora
bagvurdugu 6grenildi. Yapilan rutin biyokimya tahlilinde
serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
seviyeleri normal sinirlarda bulundu. Hastanin sag
hemiskrotumundaki kitle eksize edilerek hastanemiz
patoloji boélumine gbénderildi. Eksize edilen doku,
makroskopik olarak yaklasik 1cm uzunlugunda sapa
sahip, 3x2.8x2cm boyutunda solid kivamli verrukéz
gorinimde lezyondan ibaretti. Lezyonun timinden
hazirlanan H&E boyali kesitlerde epidermiste verrukdz
hiperplazi, akantoz, yer yer parakeratoz ile baz alanlarda
notrofil 16kosit infiltrasyonu izlendi ($ekil-1a). Papiller
dermiste sinirli ve papiller dermisi timuyle dolduran ¢ok
sayida genis, koplksu sitoplazmali hicreler ile artmis
kapiller damarlar gorildu (Sekil-1b). Sitolojik atipi ya da
mitoz izlenmedi. Yapilan imminohistokimyasal ¢alismada
CD68 antikoru ile kopiksu hicrelerde yaygin boyanma
izlendi ve bu hicrelerin kopiksi makrofajlar oldugu
anlasildi (Sekil-1c). Ki 67 proliferasyon indeksi epidermis
bazal tabakasinda ve kdpUksi histiyositlerde %1’in altinda
izlendi. Bu bulgular ile lezyonun verrusiform ksantom
olduguna karar verildi. Lezyonu olusturabilecek nedenleri
saptanmaya yonelik mantar enfeksiyonu ve HPV
enfeksiyonu varligi arastirildi. Yapilan Periodic Acid-Schiff
(PAS) histokimyasi ile mantar hifa ya da sporu goériilmedi.
Kontrolli olarak yapilan HPV in situ hibridizasyonunda
lezyonda HPV antijeni saptanmadi. Hasta 4 yil 10 aydir
lezyonun tekrari olmadan saglikh yasamina devam
etmektedir.

Tartisma

Skrotumda  idiyopatik  kalsinozis, = dermoid  kist,
porokeratozis, anjiyokeratom, lipom ve VK oldukc¢a nadir
goriulen benign patolojilerdir. VK siklikla oral mukozada
goriulmekle beraber kadin ve erkek genital sistemi ile
deride de gorllebilen mukokutandéz benign neoplazidir
(2,4). Philipsen ve ark. (4) 2001 yihina kadar olan diinya
literatlrinu tarayarak yaptiklari calismada 282 adet oral
VK olgusu ve bunun yani sira 46 adet skrotum derisinde
VK olgusu bildirildigi tespit edilmistir. Dinya literatlrtinde
2001 yilindan sonra az sayida olgu sunumlari seklinde
oral ve ekstraoral VK olgulari sunulmustur.

VK makroskopik olarak verrukéz, papiller ya da diz
yuzeyli olarak gérulebilir (5). Makroskopik gdéruntileri,
kondiloma akiminatum, dev molloskum kontagiyozum,
seboreik keratoz, verrikdz karsinom veya skuaméz
hiicreli karsinom ile benzerlik géstermesinden dolay! klinik
olarak kargabilirler (2,5). Bu nedenle kesin tani igin,
lezyonun total eksizyonu ve sonrasinda mutlaka
histopatolojik incelenmesi gereklidir. Histopatolojik olarak
oral mukoza ve deri lezyonlari benzer O6zelliktedir (6).
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Histopatolojik incelemede epidermiste verruikéz hiperplazi,
akantoz, hiperkeratoz, parakeratoz ve en karakteristik
bulgu olarak papiller dermiste CD68 antikoru pozitif
képlksu makrofajlar gérulmektedir (1,2,6).

o > T T
P G e N
S asneItev eI,

T 4 » o SN

st | S s R O

1‘-:‘,’.‘-’“\_. : &0 »

Sekil-1. a. Papiller konfiglirasyon gosteren verrusiform
ksantom (Epidermiste hiperkeratoz, parakeratoz
alanlari ok ile igaretli; dermisi tamamen dolduran
kopuksu histiyositlerin  bulundugu alanlar yildiz ile
isaretli) (H&E, x40). b. Papiller dermisi tamamen
dolduran  yuvarlak nikleuslu, genis kopuksiu
sitoplazmali, atipi ve mitoz icermeyen kopuksl
histiyositler (yildiz ile isaretli) ile epidermis ylizeyinde
hiperkeratoz ve parakeratoz ile beraber nétrofil I6kosit
infiltrasyonu (ok ile isaretli) (H&E, x200). c. Kopuksi
histiyositlerde yaygin olarak izlenen sitoplazmik CD68
pozitifligi (CD68 antikoru, x200).

Histopatolojik incelemede VK’nin ayirici tanisinda verruka
vulgaris, kondiloma akuminatum, grandler hicreli timor,
skuamoéz hicreli karsinom ve verriik6z karsinom yer
almaktadir (1,6). Kopuksu makrofajlar  verrusiform
ksantom tanisi igin en 6nemli karakteristik ayirici 6zellik
olsa da detayli ve dikkatli bir histopatolojik inceleme
yapilmalidir. Granller hicreli timdrde izlenen granulli
makrofaj benzeri hiicreler, verrusiform ksantomda gorilen
kdpuksu makrofajlardan farkli olarak PAS pozitif
grantllere sahiptirler ve de derin dermise kadar uzanirlar.
Oysa VK'de lezyon genellikle papiller dermiste sinirlidir
(1). Sunulan olguda papiller dermiste sinirli kdpuksu
histiyositler PAS histokimyasi ile boyanma
g6stermemiglerdir. Kondiloma akiminatumda gérilen

Ege Tip Dergisi



koilositik  hiicreler VK'de izlenmez. Yine kopiksu
makrofajlar verriikéz karsinomda goérilmezler. Skuamdéz
hucreli karsinomda izlenen bazal membran kaybi ve
stromal invazyon ile hicre atipisi de mutlaka ekarte
edilmelidir. Bunun hem VK tanisi koyabilmek icin, hem de
heniiz literatiirde bildirimese de VK'den gelisebilecek olasi
skuamdz hicreli karsinomu ya da verrikdz karsinomu
dislayabilmek igin gerekli oldugunu distnmekteyiz.

VK etyopatogenezi hala net olarak aciklanamamaktadir.

Tekrarlayan kutandéz travma, lokal irritasyon ve
inflamatuar hastaliklara ikincil epidermiste baglayan
dejeneratif degisiklikler sonucunda dejenere

keratinositlerden salinan kemotaktik sitokinlerin papiller
dermiste kopuiksl makrofaj birikimine yol acabilecegi ve
bu lezyonun gelisimine neden olabilecegi ileri strtlmustir
(2,3,6). Ayrica epiteliyal ylzeyde vyerlesen bakteri
kolonileri, mantarlar ve HPV gibi mikroorganizmalarin da
bu lezyonun olusumuna neden olabilecek hicresel
degisikliklere yol acabilecedi disUnulmustur. Literatirde
birka¢ sunumda VK'lerde HPV pozitifligi bildiriimektedir
(1). Ancak bu sunumda sunulan lezyonda ve literatirdeki
bazi sunumlarda da HPV negatif olarak bulunmustur (3,
6). HPV virisline yaygin olarak rastladigimizi géz éniine
alirsak pozitif sonuglarin tamamen tesadiifi olabilecegi de
akla gelmektedir (2,6). Literatirde VK tanisi alan baz
olgularda ise parakeratotik tabakada PAS ile boyanan
Candida albicans mikroorganizmasi gosterilmistir (7). Bu
sunumda sunulan hastanin hikayesinde, esinde sik
tekrarlayan vajinal kandida enfeksiyonu 6ykisi olmasi
nedeniyle biz de lezyondan hazirlanan kesitlerde PAS
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histokimyasi calistik. Ancak H&E boyali kesitlerde sipheli
gbriinen ya da PAS histokimyasi ile boyanan mantar hifa
ya da sporuna rastlayamadik. Diger bir yandan
verrusiform ksantomun lipid metabolizma bozukluguyla
iliskili olmadigi bilinmektedir (2).

Ide ve ark. (8) oral mukoza vyerlesimli verrusiform
ksantomlu olgular Gzerinde yaptiklari ¢calismada kdpuksu
hiucrelerinde  immunohistokimyasal olarak  makrofaj
scavenger reseptor-1, monosit kemoatraktan protein-1,
CCR2, HLA-DR ve okside LDL antikoru ile boyanma
saptanmistir. Ayrica elektron mikroskopik incelemede
koplksu hucrelerin icinde degisen derecelerde lipid ve
dense graniler materyal igeren lizozomal ve non-
lizozomal sitoplazmik inklizyonlar gérilmastir. Bu
lezyonun olugsmasinda tetikleyici faktorlerin sonucunda
MCP-1/CCR2 aracili makrofaj temini ve sonrasinda
lezyonda biriken makrofajlarda lizozomal lipid birikimi
oldugu gosterilmistir.

VK’nin tedavisi cerrahi eksizyondur (4). Literatiirde
skrotumda yerlesim goésteren VK olgularinda reklrrens
bildirilmemistir. Bu sunumda sunulan olguda 4 yil 10 aydir
lezyon tekrari olmadan saglikli yasamina devam
etmektedir. VK gibi papiller ve verriikdz goriinime sahip
lezyonlarin histopatolojik tanisi, genis rezeksiyondan
kaginmak igin ve hastalarin takipleri agisindan oldukc¢a
6nemlidir. Bu olgu, yerlesim yeri olarak oldukga nadir
gorilmesi, makroskopik olarak malign lezyonlar ile
karisabilmesi ve tanisinin mutlaka histopatolojik inceleme
ile  konulmasi  gerektiginden sunulmaya  deger
bulunmustur.
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