Folikiler (Infundibiiler veya Infundibulokistik)
Kutanodz Skuamoz Hiicreli Karsinom: Az Taninan Nadir Bir Varyant

Follicular (Infundibular or Infundibulocystic) Cutaneous Squamous Cell Carcinoma:
An Under-Recognised, Rare Variant
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OZET

Amac: Deride yerlesim gosteren skuamoz hiuicreli karsinomlarin bir¢ok varyantlart tanimlanmistir. Folikutler skuamoz hucreli karsinom, az
bilinen, bu nedenle tanisal acidan problem olusturabilen nadir bir varyanttir. Sunulan olgularla bu varyantin histopatolojik ozelliklerine ve
aytricl tanisina detayl olarak deginilecektir.

Olgu: Yaslar sirasiyla 44, 60, 67 ve 82 olan, 3’0t kadin, biri erkek toplam 4 hastanin yuzlerinde, giines goren bolgelerde, sirasiyla goz kenart,
burun, sag vestibtil, zigomatik ve preaurikiiler bolgelerden 0,5 ile 2 cm arasinda degisen boyutlarda lezyonlar ¢ikarilmistir. Histopatolojik
incelemede epidermisle iliskisi bulunmayan, kil folikulu trasesinde yer alan, ortasinda, keratinle dolu, infundibuler kanal bulunan ttimoral
gelisimler gozlenmistir. Tumorler, skuamoz hucreli karsinomun sitolojik ozelliklerine sahip olup, cevreye ve dermisin derinliklerine dogru
vertikal uzanmim gostermektedir. Olgulardan birinde kaynaklandig: kil folikulunde kistik genisleme gozlenmistir. Bir diger olgu birden cok kil
folikulunden kaynaklanmaktadir. Bir baska olguda ise keratoakantomu animsatan soluk, pembe sitoplazmali keratinositler secilmekte ancak
keratoakantoma has canak yapisi gorilmemektedir. Buittin bu bulgular dogrultusunda olgular folikuler skuamoz hticreli karsinom tanisi almustir.
Ayirict tanilar icinde keratoakantom, metastatik skuamoz hticreli karsinom, trikolemmal karsinom ve inverted folikuler keratoz yer almaktadur.

Sonug: Folikiiler skuamoz hucreli karsinomlarin karakteristik zelligi, kil folikullerinden kaynaklaniyor olmasi ve epidermis ile hi¢ iliskisinin
bulunmamasi veya varsa bile fokal alanlarda sinirli olmasidir. Varligr bilinmedigi takdirde 6zellikle keratoakantom, metastatik skuamoz hucreli
karsinom ve bazi kil folikuli kokenli tiimorlerle ayirict tanida ciddi problem yaratabilir.
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ABSTRACT

Aim: Many variants of cutaneous squamous cell carcinoma has been defined. Among them, follicular squamous cell carcinoma is an
under-recognised, rare variant, which may result in confusion regarding its differentiation from other tumors. Histopathologic features of this
entity and its differentitial diagnosis are the subject of this paper.

Case: A total number of 4 patients, 3 females and 1 male, with the ages of 44, 60, 67 and 82, presented with lesions varying in size from 0.5
to 2 cm at sun damaged areas of the face. The lesions were located at the edge of eye, right vestibule of the nose, zygomatic and preauricular
regions. In the histologic examination, a vertically oriented tumor, arsing from hair follicle infundibulum, without any prominent connection
with the epidermis, other than the follicular orifices, were detected. In the middle, there were infundibular canals, filled with keratin. The tumor
cells displayed the cytologic feature of squamous cell carcinoma. In one of the cases infundibulocystic dilatation was prominent. In another case,
the tumor arised from several hair follicles. In one case, keratinocytes with eosinophilic, pale cytoplasms, reminiscent of keratoacanthoma, were
seen. However, there was no epidermal lipping with crater formation, a characteristic feature of keratoacanthomas. Accordingly, the diagnosis
of follicular squamous cell carcinoma was established in all cases. In the differential diagnosis, keratoacanthoma, metastatic squamous cell
carcinoma, tricholemmal carcinoma and inverted follicular keratosis were considered.

Conclusion: Follicular squamous cell carcinoma are malignant tumors, which developed in the upper part of hair follicle, the infundibular
segment, with abrupt connections to the epidermis at follicular infundibula, without any sign of interfollicular epidermal connection. Recognition
of follicular squamous cell carcinoma is essential in order to avoid misdiagnosis and to be able to differentiate keratocanthoma, metastatic
squamous cell carcinoma and some tumors with hair follicle differentiation.
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GIRIS

Deride yerlesim gosteren skuamoz hucreli karsinomlarin
(SHK) bircok varyanti tanimlanmistir. Bu varyantlar arasinda
2004°de Diaz-Cascajo ve ark.nin tanimladigi folikuler SHK,
az taninan, nadir rastlanan bir varyanttir (1). Kossard ve
ark. daha sonra folikiler SHK yerine infundibtiler veya
infundibulokistik SHK terimlerini onermistir (2). Folikuler
SHK, bu vyazarlar tarafindan kil folikult epitelinden
kaynaklanan ve epidermisle iliskisi olmayan SHK olarak
tarif edilmistir. Literatiirde az sayida olgu bildirildiginden
metastaz riskleri tam bilinmemektedir (3). Ancak asil énemli
olan bu varyantin ciddi ayiric1 tan1 problemlerine yol acma
riski tasimasidir. Bu durum goz onune alinarak toplam 4 olgu
sunulacak ve folikiler SHK'un histopatolojik ozelliklerine ve
ayiricl tanisina detayli olarak deginilecektir.

Sekil 1: Folikuler SHK: Kil folikulii trasesinde yer alan, ortasinda,
keratinle dolu, infundibuler kanal bulunan skuamoz hucreli
karsinom. Tumor sadece kil folikilu yuzeyindeki epidermis ile
iliskili olup diger alanlardaki epidermis ile iliskisi gorulmemektedir
(H&E, x20).
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OLGU 1

44 yasinda kadin hasta sag goziniin kenarinda ytizeyden hafifce
kabaran, 0,5 cm capinda bir lezyon nedeniyle basvurmus,
lezyon total eksize edilmisti. Hasta, bu lezyonunun 7 aydir
oldugunu ifade etmekteydi. Yaklasik 2 y1l once yanaktan benzer
bir lezyon cikarilmis ve dis merkezde SHK tanist almis oldugu
bildirilmekteydi. Histopatolojik incelemede epidermisle fokal
bir alanda iliskili, kil folikiilii trasesinde yer alan, ortasinda,
keratinle dolu, infundibuler kanal bulunan timoral gelisim
gozlendi (Sekil 1). Tumor, orta derecede diferansiye skuamoz
htcreli karsinomun sitolojik ozelliklerine sahip olup, cevreye
dogru infiltratif buytme paterni gosteriyordu (Sekil 2).
Tumor, kil folikulunun yerini alarak, dermisin derinliklerine
dogru vertikal uzamim gostermekteydi. Kil folikulu orifisine
uyan, tumorun yuzeyel alanlarinda keratotik-parakeratotik
tikag, plazma ve ntive kirntlan iceren eksuda mevcuttu.
Epidermisin diger alanlarinda tamorle iliski veya displastik
degisiklikler gortlmedi. Bu bulgular folikiler SHK olarak
yorumlandu.

OLGU 2

60 yasinda kadin hasta burun sag vestibulde lokalize, 1 aydir
gelisen ve 1 cm capinda olan lezyon eksize edildikten sonra dis
merkezde degerlendirilmis ve SHK tanisi almisti. Bu materyal,
2. goris amaciyla tarafimiza konsulte edildi. Hazir bloktan
elde edilen kesitlerde birkac kil folikulu epitelinde iyi-orta
derecede diferansiye skuamoz htcreli karsinom ozellikleri
gosteren, genis alanlarda kil folikullerinin yerini alan timoral
gelisim gozlendi (Sekil 3, 4). Tamor cevreye dogru ekspansif
buytme paterni gostermekte, dermisin derinliklerine, hatta
cizgili kas dokusuna kadar uzanmaktaydi. Tumor hucreleri
keratoakantomu animsatan soluk, pembe sitoplazmali
keratinositler icermekteydi. Ancak keratoakantomdan farkl
olarak tipik canak yapist gortilmemekteydi. Interfolikuler
epidermiste fokal alanlarda hafif displastik degisiklikler
gozlendi. Tumorun hicbir alanda epidermisle direkt iliskisi

Sekil 2: Sekil 1’de gozlenen
timor, cevreye dogru infiltratif
buytme paterni gostermektedir
(H&E, x200).
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bulunmuyordu. Bu bulgular, birkac kil folikilunden
kaynaklanan folikuler SHK yontunde dusundtrdu. Ayrica
bu ana kitlenin disinda biopsinin bir kenarinda farkli bir kil
folikulu epitelinden kaynaklanan bir baska SHK alami daha
gozlendi (Sekil 5). Immunohistokimyasal yontemle uygulanan
Ki-67 ile tumor hucrelerinin olusturdugu adaciklarin hem
periferinde hem de ortasinda immunreaktivite saptandi (Sekil
6). Bu bulgu, keratoakantom ile ayiric1 tanisinda 6nemli bir
ipucuydu.

OLGU 3

67 yasinda kadin hasta sag zigomatik bolgede, 6 aydir varolan
lezyon nedeniyle basvurdu. Yapilan muayenesinde 2 cm capli,
periferi eleve ve eritemli, ortas: tlsere plak lezyon gozlendi.
Bazal hucreli karsinom ve SHK klinik 6n tanilan ile eksize
edildi. Hastanin oykistunde 4 y1l once el parmak amputasyonu

Sekil 3: Folikuler SHK: Kil folikult epitelinden kaynaklanan, ilk
bakista keratoakantom ile benzerlik gosteren SHK. Interfolikuler
epidermis alanlarinda hafif displastik degisiklikler gorulmekle
birlikte timor ile iliskisi bulunmamaktadir (H&E, x20).
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mevcuttu. Hastanin patoloji raporu temin edilememis olmakla
birlikte SHK veya Bowen hastaligi olabilecegi bildirilmekteydi.
Sag zigomatik bolgeden alinan biopsiye ait kesitlerde
infundibulumunda kistik genisleme gosteren, bir kil folikiili
ve bu kil folikuliiniin infundibulumundan kaynaklanan, cevre
dermis ve ¢izgili kas dokusunu infiltre eden iyi-orta derecede
diferansiye SHK izlendi (Sekil 7, 8). Timorun genis alanlarda
taban cerrahi sinira bitisik oldugu goruldi. Dermis ve cizgili
kas dokusunda genis infiltrasyon alanlarnn olusturmasina
karsin, tumorun epidermisle hicbir alanda iliskisi gortlmedi.
Epidermiste displastik degisikliklere rastlanmadi. Butun bu
bulgular dogrultusunda folikuler (infundibulokistik) SHK
tanist konuldu.

OLGU 4

82 yasinda erkek hasta sag preaurikiiler bolgede yaklasik 1
yildir varolan lezyon sikayeti ile basvurdu. Yiuzeyden hafifce
kabaran, 1,5 cm ¢apindaki lezyon total eksize edildi. Hastanin
daha once yuz ve sach deriden cikarilan SHK ve aktinik
keratoz lezyonlar1 oldugu bildirilmekteydi. Kesitlerde bir kil
folikilu epiteliyle iliskili, cevre dermise dogru infiltre olan,
dermis-subkutan yag dokusu smirina kadar uzanan, orta
derecede diferansiye SHK gozlendi (Sekil 9, 10). Tumorun
ylizeyde epidermis ile iliskisi goriilmedi. Bulgular folikuler
SHK olarak yorumlandu.

TARTISMA

Folikuler SHK taniminda esas kural timortn epidermis ile
hi¢ iliskisinin bulunmamas: veya fokal alanlarda siirh bir
iliskisinin olmasidir. Folikuler SHK tanisi konulan 4 olguda
da bu kural esas alinmistir. Tamor, bolgedeki bir veya birkac
kil folikulunun epitelinden kaynaklanan, cogunlukla lobuler
patern olusturan solid alanlarla karakterizedir. Sunulan
olgularm hicbirinde gortilmemekle birlikte sebase glandlar da
tamorle infiltre olabilir. Foliktler orifisin (ostiumun) yer aldig
epidermis alanlarinda timor yayilimi gortlebilir. Interfolikuler
epidermisin tumorle iliskisi ise, sadece epidermise degen,

Sekil 4: Sekil 3’de gozlenen
timor, tabanda cizgili kas

| dokusunu infiltre etmektedir
(H&E, x200).
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Sekil 5: Ana kitlenin disinda biopsinin bir kenarinda farkl bir kil
folikilii epitelinden kaynaklanan bir baska SHK alami gozlenmistir
(H&E, x100).
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ancak timorun kaynaklanmadigl, kictik odaklar halinde
olabilir. Baz1 yazarlar, tumorin %50’sinden fazlasi
interfolikuler epidermis ile iliskili ise bunun konvansiyonel bir
SHK sayilmas: gerektigini one sturmektedirler (4). Yine aymi
yazarlar interfolikuler epidermisle temasi olan folikuler SHK'da
“hibrid”, olmayanlara “saf” infundibuler SHK terimlerinin
kullanilmasini énermislerdir (4). Sunulan olgularin hicbirinde
epidermisle direkt iliski gortlmedigi icin bu olgular “saf
folikiler (infundibuler) SHK” olarak yorumlanabilir.

Folikuler SHK’larin merkezlerinde kil folikulleri yer aldigindan
cogu zaman genislemis kil folikult infundibulumuna
bagl, kaviteleri keratinle dolu kistik alanlar veya dallanan
infundibuler kanallar icerirler. Bu nedenle bazilan tarafindan
“infundibulokistik SHK” olarak da adlandirirlar (2). Olgu
3 bu ozelliklere dayanarak infundibulokistik SHK olarak
yorumlanabilir. Bazen bu yapisal ozellikleri kuctuk buyttmede
keratoakantomla karistirilmasina neden olur. Olgularimizin
hicbirinde gorulmemekle birlikte folikuler SHK'da akantoliz
de tariflenmistir (4). Akantolitik alanlarda mtisin birikimine
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Sekil 6: Ki-67 ile timor
adaciklarinda periferde sinirlh
olmayan immunreaktivite
keratoakantomdan ayirim icin

onemli bir ipucudur (H&E, x200).
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Sekil 7: Folikuler SHK:
Infundibulumunda kistik
genisleme gosteren, bir kil
folikulu ve bu kil folikultintn
infundibulumundan kaynaklanan,
cevre dermis ve ¢izgili kas
dokusunu infiltre eden iyi-

orta derecede diferansiye SHK
izlenmistir (H&E, x20).
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Sekil 9: Folikuler SHK: Kil folikulu epitelinden kaynaklanan ve
epidermisle iligkisi bulunmayan SHK (H&E, x40).

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 35-40

Sekil 8: Sekil 7’de gortilen
tamor kil folikulu epitelinden
kaynaklanmakta ve ytizeydeki
epidermis ile iliskisi
gorulmemektedir (H&E, x40).

rastlanabilir (5). Cevre deride solar degenerasyon olup aktinik
keratoz da gorulebilir (4). Ancak tumorun yuzeyindeki
epidermis alanlarinda kural olarak bowenoid displazi veya
aktinik keratoz goralmez (5). Olgu 2'de interfolikuler
epidermiste fokal alanlarda hafif displastik degisiklikler
gorulmekle birlikte aktinik keratoz tamisi icin tipik bulgular
izlenmemistir.

Folikiler SHK, daha cok ileri yasta ve ytiz, st ekstremiteler
gibi cogunlukla giines goren bolgelerde yer alir (4). Sunulan
olgulart hepsi ytizde, giines goren bolgelerde yer almaktadir.
Klinik olarak en cok bazal hucreli karsinom, kutanéz horn,
keratoakantom ve SHK 6n tanilan ile karsimiza cikar (4).

Folikiler SHK'nin ayirici tanisinda keratoakantom, metastatik
SHK, trikolemmal karsinom ve inverted folikiiler keratoz yer
alir. Keratoakantomdan farki, keratoakantom icin tipik soluk
sitoplazmali keratinositlerin genellikle bulunmayisi, ortasinda
keratin iceren kistik alan bile bulunsa, cevre epidermisle
olusturdugu canak yapisinin (“epidermal lipping”) olmamast,

Sekil 10: Sekil 9°’da gorulen
timor, cevre dermise dogru
infiltrasyon olusturmaktadir
(H&E, x100).
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regresif degisikliklerin gorilmemesidir. Folikuler SHK,
epidermis ile iliskisi bulunmadigindan metastatik SHK
sanlip hastadan gereksiz tetkiklerin istenmesine yol acabilir
(4). Ozellikle Olgu 3 ve 4'de kil folikulu epiteli ile iliskisi
secilemedigi taktirde tumor, kolaylikla metastatik SHK
zannedilebilir. Periferik palizadlanmanin ve berrak hticrelerin
bulunmayist, ttumor adaciklan cevresinde kalinlasmis bazal
membranin  ve trikolemmal keratinizasyonun olmamast
ise trikolemmal karsinomdan ayirmda onemli ipucudur
(5). Ancak folikuller SHK olgularinda bazen trikolemmal
diferansiasyon tariflenmektedir (5). Ashinda folikiiler SHK’nin
infundibuler ve baskin olmamak kaydiyla bazen trikolemmal
diferansiasyon gosterebildigi one stirtilmektedir (5). Inverted
folikuler keratozun aksine folikuler SHK'da malignite ile
bagdasan sitolojik atipi, pleomorfizm ve mitotik figtirler
gozlenir (5).

Shendrik ve ark.nin 61 olguluk serilerinde, folikuler SHKun,
tam SHKlarin  %1,2’sini  olusturdugunu  bildirilmektedir
(4). Yaymlanmis en genis seri olan bu seride takip sureleri
boyunca olgularin hicbirinde agresif seyir gozlenmemistir
(4). Olgularmizin takip suresi bu acidan degerlendirme icin
elverisli degildir.

Carr ve ark., daha ¢ok ileri yasta ve giines goren bolgelerde
ortaya cikan foliktler SHKmin klinisyen ve patologlar
tarafindan iyi bilinen bir antite olmadigi icin dogru tam
alamadigl, bu nedenle sayilarinin olmasi gerekenden az
oldugunu belirtmektedir (5).
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Sonug olarak, folikuler SHK, az bilinen bir varyant olmasi
nedeniyle patologlar icin tuzak olusturabilir. Karakteristik
ozelligi, kil folikullerinden kaynaklaniyor olmasi ve epidermis
ile hic iliskisinin bulunmamasi veya varsa bile fokal alanlarda
st olmasidir.  Varhigr bilinmedigi taktirde o6zellikle
keratoakantom, metastatik SHK ve bazi kil folikulu kokenli
timorlerle ayiric1 tanida ciddi problem yaratabilir.
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