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AESTA

OZET

Keratoakantoma Olgularinda Ps6domalign - Ps6dobenign
ikilemi

Keratoakantomalar agik renkte derisi olan, yash bireylerde
glinese maruz kalan alanlarda gelisen, cogunlukla hizli
blyuyen, soliter kiitandz timorlerden olusan lezyonlardir.
Keratoakantomalardaki major sorun, onlari iyi diferansiye
skuamoz hiicreli karsinomdan klinik ve histolojik olarak ayirt
etmededir. Keratoakantomayi skuaméz hiicreli karsinomdan
mimkiin oldugu kadar kesin ve hizli ayirt etmek gerek-

lidir. Fakat bir takim vakalarda iki hastaligi histolojik olarak
ayirmada bpatologlar zorluklarla karsilasabilirler. Son zaman-
larda dermatolojik arenada keratoakantomayi benign bir
hastalik olarak gérmekten ziyade skuamoz hiicreli karsinomun
bir cesidi ya da malign olarak kabul etmeye dogru artan bir
egilim vardir. Keratoakantomadan skuaméz hicreli karsinom
gelisme fenomeni keratoakantomanin tedavisinde 6nemli
sonuglar dogurmustur. Bizim distiincemiz; keratoakantoma
oldugundan stiphelenilen tim lezyonlarin cerrahi eksizyon
ile cikarilmalari, spontan involiisyon gelisecedi umuduyla
go6zleme birakilmamasi yonindedir.

Anahtar Kelimeler: Keratoakantoma, skuamoz hiicreli karsinom

ABSTRACT

The Longstanding Dilemma in Revealing Cases of Keratoa-
canthoma: Pseudomalign - Pseudobenign

Keratoacanthomas are distinct skin lesions that occur most
often as fast-growing, solitary, cutaneous tumors in sun-ex-
posed areas in elderly, fair-skinned patients. A major problem
in dealing with keratoacanthomas is the difficulty of clinically
and histologically differentiating them from well-differenti-
ated squamous cell carcinoma. It is essential to differentiate
keratoacanthoma and squamous cell carcinoma as soon and
accurately as possible. But the difficulty can be encountered
by some pathologists in making a histological distinction
between the two entities, in some cases. There is an increasing
trend in the dermatologic arena to regard keratoacanthoma as
a variant of squamous cell carcinoma or within the malignant
spectrum, rather than as a benign entity. The phenomenon

of squamous cell carcinoma arising in a keratoacanthoma has
important consequences for the management of keratoacan-
thoma. We believe that all lesions suspected of being keratoa-
canthomas should be treated by surgical excision and not left
to spontaneous involution.

Key Words: Keratoacanthoma, squamous cell carcinoma.

Keratoakantom derinin sik gorilen epitelyal bir timoru olup
sira disi bir antitedir. Cok hizli seyretmesi, histopatolojik
olarak iyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinom ile benzerlik
gostermesi ve kendi kendine regrese olma egiliminde olusu
gibi 6zellikleriyle bilinir. Glines temasi bu lezyonlarin ortaya
cikisinda biyuk rol oynar ve bu nedenle de ¢cogunlukla yiiz ve
elde lokalizedir ve hastalar cogunlukla orta yasl ve acik tenli

kisilerdir.

Keratoakantomlar bazi yazarlarca kendi kendine regrese
olma o6zelligi nedeniyle derinin benign timérleri icerisinde
degerlendirilip “psédomalign” olarak kategorize edilirken,
bazilarinca da nadir olmakla beraber iyi bilinen uzak metastaz
yapma potansiyelleri ve 5Snemli dokularda harabiyet yapabilme-
leri dikkate alinarak malign bir timér olarak degerlendirilmekte
ve iyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinomlarin bir varyanti
olarak kabul edilmektedir (psédobenign). Ancak uygun kriter-
ler olmamasi nedeniyle bu ayinm bugiine kadar kesin olarak

yapilabilmis degildir (1-6).
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Tarihge

Keratoakantom ilk olarak 1889 yilinda Hutchinson tarafindan
“ylzln kratersi Ulserasyonu” isimlendirmesi ile literatlre da-
hil olmus 1930 yilinda Dupont tarafindan detayh olarak tarif
edilmis ve 1940'larin sonlarinda da Freudenthal tarafindan kera-
toakantoma olarak isimlendirilmistir (5,6). Tablonun kliniko-
patolojik kimliginin bulanik olusu nedeniyle bugiine kadar
molluskum sebaseum, molluskum psddokarsinomatozum,
kutane sebase neoplazm, kendiliginden iyilesen (self healing)
skuamoz epitelyom, intrakutan kornifiye epitelyom, idyopatik
kutane psddoepitelyomatdz hiperplazi ve verrugoma gibi ¢ok
cesitli sinonim ya da yakistirmalar kullanilmistir (3). Ferguson-
Smith 1934 yilinda ilk multipl keratoakantom olgusunu, Grzy-
bowski 1950 yilinda nadir bir tip olan generalize eruptif formu
tanimlamistir. Miedzinsky ve Kozakiewicz 1962 yilinda yayilan,
masif bir form olan “keratoakantoma centrifugum”u ortaya
koymuslardir. Dabska ve Madejczykowa ise detayli histopatolo-
jik incelemeler sonucunda biyopsi 6rneklerinin timorin perif-
erik ve merkezi kisimlarini birlikte kapsayacak sekilde alinmasi
gerektigini ortaya koymuslardir (6). Kwittken'in 1975 yilinda
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“keratokarsinoma” isimlendirmesini kullanmasindan itibaren
de bugtine kadar uzayan kimlik tartismasi baglamistir (3,6).

Epidemiyoloji

Keratoakantom olgulari ¢cogunlukla tek olarak gorilirlerse de
multipl lezyonlar da nadir degildir (5). Kesin siklik bilinmemek-
tedir. Ancak keratoakantom olgulari genellikle skuamoz hiicreli
karsinom olarak disiinilerek tedavi edildiklerinden gercek
insidansin belirlenmesi nispeten zordur (6). Acik tenli kisilerde
daha sik, esmerlerde ve Japonlarda daha seyrektir. Skuamoz
hicreli karsinom ile keratoakantom sikhginin birbirlerine
kiyasla nasil oldugu da kesin olarak bilinmemekle beraber bir
cok calisma skuamoz hicreli karsinom sikliginin daha yiksek
oldugunu gostermektedir. Kadin erkek orani genelde esit gibi
goriinmekle beraber hafif de olsa bir erkek istiinligii s6z konu-
sudur. Keratoakantomlar orta yasli kisilerde gordlir, genglerde
nadirdir. En sik gorildikleri yaslar 55-65 yaslar arasidir ve yas il-
erledikge de insidansin arttigi dustinilmektedir. Familyal bir tipi
de bulunan keratoakantomlarin bu tipinde lezyonlar ergenlik
ve geng eriskinlik déneminde ortaya ¢ikmaktadir (1-3,5). Neo-
natal bir olgu da bildirilmistir (7).

Ferguson-Smith tipi ertptif keratoakantomlar (erkeklerde
Uc kez daha sik (6)) veya Grzybowski'nin generalize eruptif
keratoakantomlari ise oldukca nadir gériilen tablolardir (8,9).

Etyoloji ve Patogenez

Keratoakantom olgularinin patogenezinde bircok faktoriin
rolii olabilir ki bunlarin bazilar olduk¢a net ve kayda deger
niteliktedir (folikller kéken, UV ile iliski, katran vb kimyasal-
larla iligki, travma, immiinsupresyon ve genetik yatkinlik gibi)
(6). Olasilikla farkh hastalarda farkli etyolojik faktorler rol oy-
namakta ve s6z konusu bu faktorler sinerjik olarak etki goster-
mektedirler. Hemen hemen tiim keratoakantomlar kil folikdil-
lerinden koken alirlar. Bazi olgularda keratoakantomlar tirnak
yatagi veya oral mukoza gibi kil folikiillerinin bulunmadigi
alanlarda da gorilebilir. Bu durumlarda epitelyal germ hiicre-
lerinin folikiler bir yapiya dogru diferansiyasyon gosterdikleri
dusindlebilir (5).

Etyolojide ultraviyole isinlarinin etkisi oldukga iyi bilinmekte-
dir. Zira keratoakantomlar en sik glines goren alanlarda ortaya
cikar, glinesli cografyada sikhg daha yuksektir, kseroderma
pigmentosumlu hastalarda ve PUVA tedavisi gérenlerde de bu
timorlererastlanabilmektedir.Sicanlar Gzerinde gerceklestirilen
deneylerde de UV'nin etyolojik rolt gosterilmistir. PUVA tedavi-
si multipl keratoakantom olgularinda lezyon artisini hizlandirir
ancak PUVA tedavisine bagli olarak keratoakantom gelisim riski
aktinik keratoz, bazal veya skuamoz hiicreli karsinom gelisim
riski kadar yiiksek degildir (10,11).

Keratoakantomlarin cesitli kimyasal karsinojenlerle olan iliskisi
de gerek hayvan deneylerinde gerekse de insanlar tizerindeki
arastirmalarda ortaya konmustur. Keratoakantomlar endustri-

yel bolgelerde ve katran, zift veya mineral yaglarla temas eden-
lerde daha sik gorilmektedir (12,13).

Keratoakantomlarin yara izleri Ulzerinde de gelistikleri
bildirilmistir. Deri greftlerinde, agsi yerlerinde keratoakan-
tom gelisimi bildirilmis olup 6zelikle de dovmeler Uzerinde
keratoakantom gelisimine dair ¢cok sayida bildiri mevcuttur
(8,14,15,16).

HPV’larin etyolojideki roli halen tartismali olmakla beraber
PCRile gerceklestirilen genis serili arastirmalarda HPV DNA'sina
rastlanmadigi bildirilmis olup genel olarak da HPV etyolojik
faktor olarak vurgulanmamaktadir (1). Ancak yakin zaman-
larda yiiksek duyarlia sahip bir PCR teknigi ile keratoakan-
tomlarda HPV infeksiyonuna ait kanitlar bulunmustur (5). Bir
baska calismada ise PCR teknigi ile 20 hastanin hi¢ birinde
HPV DNA'sina rastlanmadigi bildirilmistir (17). HIV infeksiyonu
bulunan bir kiside ortaya ¢ikan ve keratoakantom oldugu sap-
tanan lezyonlarda ise HPV-25,19 ve 48 ile bir iliski saptandigi
bildirilmistir (18).

Keratoakantom gelisimi genel olarak immiinsupresyonlu
kisilerde sik gorilmektedir. Bu tir hastalarda keratoakantom
lezyonlarinda HPV varligi da gosterilebildiginden immiinsupr-
esyonun olasi etken nedenlere karsi immiin yaniti diistirdigi
ileri striilmekte UV'nin olumsuz etkisinin de bu olgularda
daha fazla oldugu belirtiimektedir (19). Ayrica keratoakantom
gelisiminin psoriasis, lupus eritematozus, liken planus, herpes
zoster, atopik dermatit, akne konglobata ve pemfigus foliaceus
gibi hastaliklarda da nispeten daha sik gorildiga bildirilmek-
tedir (8).

Familyal keratoakantomlarda dogdal olarak genetik faktorler
en onemli rolii oynamaktadirlar. Multipl keratoakantomlarla
seyreden cesitli sendromlarda agik¢a belirlenmis olan genetik
faktorler s6z konusudur. Ancak bu faktorlerin sporadik soliter
timorlerde ne oranda rolii oldugu heniiz saptanmis degildir
(5). Soliter keratoakantom digindaki diger tiplerde ise gene-
tik predispozisyon olasilikla travma ve UV gibi diger etyolojik
faktorlerle birlikte tiimérin gelisimine yol agmaktadir. Muir-
Torre sendromlu hastalarda keratoakantomlar sikca gozlen-
mekte ve bu nedenle de bu sendromdaki genetik bozukluk ya
da bozukluklarin keratoakantom gelisiminde de rol oynadigi
distnilmektedir (5,20). En azindan bazi soliter keratoakan-
tom olgularinda Muir-Torre sendromu icin tipik olan bazi DNA
mismatch repair gen mutasyonlari tanimlanmistir (5). Ancak
su an icin eldeki veriler Muir-Torre sendromu disinda mikro-
satelit dengesizligi ve heterozigosite kaybinin keratoakantom
gelisiminde 6nemli bir rolleri olmadigini géstermektedir (6).

Gen degisikliklerinin diger kanserlerde oldugu gibi kera-
toakantom gelisiminde de rolii olmasi olasidir. Keratoakantom
olgularinda siklin-bagimli kinaz inhibitéri p27 ekspresyonu
onemli bir faktor olabilir. Siklin-bagiml kinaz inhibitéri p27'nin
gelismekte olan keratoakantomlarda ekspresyonu bulunmaz-
ken regrese olan olgularda bulunmasi bu durumun da hadise
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de bir rolii oldugunu distnduirmektedir (21).

Spontan regresyon egilimi, keratoakantomlarr muamma
timorler haline getirmistir. Bu sebeple de keratoakantomlarin
patogenez ve dogal seyri uzun yillardir tartisma konusu
olmustur. Keratoakantomanin patogenezi ve spontan regresy-
onunun nasil gerceklestigi konusunda ¢ok az sey bilinmektedir.
Onkoprotein p53 ekspresyonu ve p53 gen mutasyonunun bazi
keratoakantomlarin gelisiminde roli oldugu dislnilmektedir
(22). Keratoakantomlarin keratin analizleri hem folikiler dif-
eransiyasyonu hem de SHK benzeri degisiklikleri ortaya
koymaktadir. Bu durum keratoakantomlarin spontan regr-
esyonunun immdinolojik olarak gerceklestigi sorusunu akla
getirmektedir. Keratoakantom regresyonunun gerek CD3+
gereksede CD4+ hiicrelerden olusan yogun bir lenfositik infil-
trasyonla gerceklesen sitotoksik immin bir reaksiyon sonucu
gerceklesmesi ihtimal dahilindedir. Alternatif bir teori ise hadis-
enin imm{n sitotoksik bir reaksiyon sonucu gelismedigi ancak
immin sistem tarafindan dogrudan uyarilan hizh bir (terminal)
sonlandirma dénisiiminiin sonucu oldugu yolundadir (6).

Ferguson Smith tipindeki multipl keratoakantomlar familyal ka-
rakterdedirler ve otozomal dominant gegis gosterirler. Bu send-
romdan sorumlu olan gen 9q kromozomuna lokalizedir (4).

Klinik Belirtiler

Keratoakantomlarin bir ¢ok tipi tarif edilmis olmakla beraber
en sik gorilen klinik bicim hizla buylyen tek bir timéral lezy-
on seklindeki klasik soliter tiptir. (Tablo-1) Soliter tipik kera-
toakantomlar son derece 6zgiin bir klinik gériiniim ve seyir
ozelligine sahiptirler. Lezyon gelisiminde proliferatif evre, tam
gelismis evre ve regresyon evresi olmak Uzere Ug klinik evre
tanimlanmistir (1-3,5,6).

Proliferatif evrede lezyon buylk cogunlukla ylizde olmak tizere
(alt dudak, yanak, burun, géz kapagi) boyun ve eller olmak
Gzere glines goren alanlarda yerlesik kiguk kirmizimsi, sert ,
infiltre ve diizgiin yuizeyli bir makulopapul olarak baslar. Lezy-
onu cevreleyen deride genellikle giines hasarina ait belirtiler
vardir. Ancak bazi olgularda lezyonlar sach deri, agiz mukozasi,
subungual alan, genital mukoza ve hatta konjuktiva gibi atipik
lokalizasyonlar gosterebilirler.

Hastalar cogu olguda kiglk papiler lezyonun sasirtici
bir hizla blyudiginu ifade ederler ki bu biyime hizi so-
liter keratoakantomlarin 6nemli bir 6zelligidir. Birkac hafta
icinde 2-3 mm capindaki papiler lezyon 1-3 ¢m ¢apinda bir
timoral kitleye donusebilir (Resim 1,2,3). Ancak lezyonun
tam olarak olgunlagmasi bazen aylarca da sirebilir (1,5,6,8).
Diagnostik agidan dugsiinildiginde uygun klinik gorinim-
deki bir lezyonun hizla buylimesi keratoakantom olasiligini
kuvvetle dustindiirmeli ancak yavas gelisme bu olasiliktan
uzaklastirmamaldir.
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Resim 2. Burunda yerlesen tiiméral lezyon

Tam olarak olgunlagsmis lezyon ise yine sert ve infiltre, eritemli
veya deri renginde ¢okiik olan merkezi kisminda keratotik
bir tika¢ bulinan sert, kubbemsi bir nodil seklindedir. Lezyon
bliylimeye devam edecek olursa daha genis krater tarzi bir
g6rinim alir. Bazi olgularda bu krater agzindan koyu kivamli
bir materyal cikisi gorilir ki bu yagl materyal nedeniyle mol-
luskum sebaseum isimlendirmesi ortaya atilmistir. Lezyon
rengi genellikle soluk kirmizi veya morumsu kirmizi olup
timoriun yan kisimlarinda ¢ok sayida telanjiektazilere rastlana-
bilir (5). Tam olarak olgunlasmis bir lezyon kubbemsi, tomur-
cuk seklinde veya duta benzer bir gériiniime sahip olabilirler.
Tomucuk/gonca seklindeki lezyonlar olasilikla (st folikiler,
diger iki tip ise alt folikiler orjinlidirler (6). Bir siire stabil kalan
lezyon aylar sonra yavas yavas kiiciilmeye baslar. Son evre %
50 olguda gozlenen bu spontan regresyon evresidir (3). Regr-
esyon asamasinda keratotik nodul kismen nekroze olur ve za-
man icerisinde keratotik tikacin kaybolmasiyla yassilasarak en
sonunda hipopigmente atrofik bir sikatrisle iyilesir. Bazen bu
skar dokusu Uzerinde belirgin oyuklar veya sinisler goriilebi-
lir. Baslangictan regresyona kadar gecen toplam siire 4-6 ay
olabilecegi gibi daha uzun da sirebilir (1,3,5,6,8).

Olgularin ¢cogunda benign bir seyir gosteren keratoakantom-
lar %20 olguda atipik ve agresif bir seyir gostererek perinéral,
perivaskler ve intravaskiler invazyon yapabilirler. Hatta re-
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jyonal lenf digiimlerine metastaz gorilebilir. Bu gibi durum-
lar daha ziyade ytiziin orta kismi gibi yiiksek risk bélgelerinde
ozellikle de immunsuprese veya cok yasli kisilerde gortlur (8).
Regresyon gostermeyerek agresif seyredecek ve hatta metasta-
zlara yol acabilecek nadir olgularin énceden kesin olarak sap-
tanabilmesi miimkin degildir (1-3,5,6,8).

Keratoakantomlarin skuaméz hiicreli karsinomaya dontsimi
bildirilmis olup burada kemoterapinin mutajenik etkisinden
s0z edilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomaya déntisiim her
asamada gerceklesebilir ve bu nedenle de bazi yazarlarca kera-
toakantom olgulari kutanéz skuamoz hiicreli karsinomanin bir
varyanti olarak kabul edilmektedir (3).

Keratoakantomlarin genellikle konaga bagl faktorlerle ortaya
¢ikan bircok klinik varyanti mevcuttur. Ancak bunlari bir araya
toplayabilecek tek bir 6zellik s6z konusu degildir; bazilar klinik
olarak keratoakantom'ya benzerken digerleri ancak histolojik
olarak bu grup icerisinde degerlendirilebilirler (5). Nadiren de
olsa bazen ayni hastada degisik tiplerde keratoakantomlar bir
arada bulunabilir (1).

Soliter keratoakantomlarin nadir goériilen 4 tipi bulunur.
Bunlardan biri subungual keratoakantom olup persistan ka-
rakterde olusu ve siklikla da alttaki kemik dokusunda bir
harabiyet olusturmasiyla diger keratoakantomlardan farkllk
gosterir. TUmor tirnak plaginin distal kismindan baslar ve ¢ok
hizh bir seyir gdstererek dnce tirnak plaginin tirnak yatagindan
ayrilmasina sebep olur ve son asamada da tim parmagdin tahri-
bine yol acar (1,3,23).

Soliter mukozal keratoakantomlar agiz mukozasi, konjunktiva,
burun mukozasi ve genital mukozada tanimlanmistir. Muko-
zalarda, 6zellikle de oral mukozada yerlesik keratoakantomlar
klinik olarak daha yavas seyirli krater tarzi lezyonlar olup aylarca
hatta yillarca devam edebilirler. Oral ve genital mukoza tutu-
lumu esasen Grzybowski tipi olarak adlandirilan multipl kera-
toakantom olgularinda oldukga siktir (1,3).

Dev keratoakantomlar bir bagka nadir goriilen varyant olup
bunlar cap olarak 30mm’'nin {izerindedirler hatta bazen
5-9 cm caplarina ulasabilirler (onbes cm c¢apinda lezyon-
lar bildirilmistir). Dev keratoakantomlar genellikle immun
yetmezligi olanlarda gorulirler ve daha ziyade burun Gzerinde
ve el sirtinda yerlesme egilimindedirler. Bazi olgularda derin-
lemesine ilerleyerek alttaki dokularda tahribata yol acabilirler
(1,3,6,8).

Keratoakantoma sentrifugum  marginatum genellikle yiz,
govde veya ekstremitelerde belirli bir alanda toplanmis multipl
lezyonlarin olusturdugu bir baska formdur. Lezyonlar anuler,
polisiklik veya sirkuler bir yerlesim paterni gosterebilirler. Ba-
zen 20cm ¢apina ulasabilen bu lezyonlar bir cok olguda spon-
tan olarak regrese olma egiliminde degildirler. Regresyonu da
soliter keratoakantomlara gore ¢ok daha geg olabilir. Periferik
olarak genisleyen lezyonun merkezi atrofik ceperi ise deriden

Resim 3. Burunda destriksiyon yapan keratoakantom olgusu

kabarik bir gortiniim arz eder (1,3,24).

Multipl keratoakantom olgularinin da cesitli klinik formlan
mevcuttur. Ferguson-Smith tipi multipl keratoakantomlarin
en sik gorilen formu olup otozomal dominant gegisli bir hadi-
sedir ve lezyonlar ergenlik doneminde ortaya ¢cikmaya baslarlar.
Ancak cocukluk caginda lezyon gelisimi de gorilebilmektedir.
Her iki cinste de goriilebilebilmekle beraber bildirilen olgularin
%70'i erkek hastalardir. Heriki cinste de hemen hemen ayni
siddette seyreder (1,3). Glnes gdren veya goérmeyen alan-
larda nispeten kiicuk ¢capli ylizlerce lezyon ortaya cikar ve derin
destruktif sikatrislerle iyilesirler. Spontan olarak regrese olma
egilimindedirler ancak yillar sonra rekirrensler gorilebilir (3).
Lezyonlarin histopatolojileri de soliter keratoakantomlarla
aynidir.  Bu olgularin en azindan bir kisminin inkomple Muir-
Torre sendromu oldugu yolunda gorusler vardir (1).

Grzybowski'nin jeneralize eruptif keratoakantomlari bir baska na-
dir gorilen varyanttir. Bu tablo 6zellikle glines géren alanlar ol-
mak Uzere tim viicutta yaygin kiiciik milyer folikiler keratotik
paplllerle karakterizedir. Lezyon sayisi yiizlerce hatta binlerce
olabilir. YUz tutulumu genellikle siddetli seyreder ve birbirleri-
yle birlesen g6z cevresindeki lezyonlar ektropiyona sebep ola-
bilir. Oral ve genital mukozalar da tutulabilirler. Ancak avug
ici ve ayak tabaninda ¢ogunlukla lezyon goériilmez. Lezyonlar
genellikle orta veya ileri yaslarda ortaya ¢ikmaya baslar ve fam-
ilyal bir 6zellik saptanmamistir (1,25-27).

Witten-Zak tipi multipl familyal keratoakantom olgulan hem
Grzybowski hem de Ferguson-Smith tiplerine ait 6zewllikleri
tasir. Gerek genis capli gerekse de milier lezyonlar ulseratif
ve destriktif tiimorlerle birlikte olarak gorilirler. Daha biylk
capta (5cm ¢apina kadar) lezyonlar da bildirilmistir (3,28).

Multipl persistan keratoakantomlar tek baslarina veya otozo-
mal dominant bir genodermatoz olan ve ¢ok sayida sebase
neoplazilerle birlikte multipl visseral maligniteler (siklikla kolon
kanseri) ile kendini gosteren Muir-Torre sendromuyla birlikte
gorulebilir (1,3). Multipl reaktif keratoakantomlar da immuinsu-
presyon veya UV etkisi ya da travma sonucu ortaya c¢ikabilen
nadir tablolardir (29).
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Histopatoloji :

Keratoakantom olgularinda teshisteki en 6nemli unsur his-
topatolojidir. Keratoakantomlarin histopatolojik tanisi esas
olarak mikroskopide tiimdrin genel goriintiistine dayanilarak
konur. Bu nedenle de shave eksizyon, kiiretaj veya punch biy-
opsi ile alinacak 6rnekler yetersiz kalmakta ve lezyonun kera-
toakantom ile skuamoz hiicreli karsinom ayirici tanisi mimkin
olamamaktadir. Yag dokusunu da kapsayan yeterli ve uygun
bir biyopsi 6rnegdi alinmasi histolojik incelemenin saglikli ola-
bilmesi icin zorunludur. Bunun icin en iyi secenek total eksizyon
olmakla beraber timorin merkezini ve kenarlarini da icerecek
parsiyel bir eksizyon gerceklestirilebilir. Punch biyopsi, 6zellik-
le de timdr zemininden alinacak bir punch biyopsi 6nerilmez
(1,3,6,8).

Keratoakantomlarin histopatolojisi timoriin hangi gelisim
evresinde olduguna bagl olarak degiskenlik gosterecektir.
Erken proliferatif lezyonlarda epitelyum belirgin derecede hi-
perplazik olup hiperkeratoz ve akantoz gdosteren epidermisin
keratin tikaci iceren keskin sinirli bir invaginasyonu seklinde
bir gériiniim arz eder. Ancak merkezi keratin tikaci baslangigta
tam olarak belirginlesmemistir. Lezyon genel gorintlsa iti-
bariyle tamamen asimetriktir. Dermise uzanan atipik goriinim-
i epidermal hiicrelerin olusturdugu serit veya lobiiller s6z
konusudur. Bu alanin ¢evresinde genellikle mikst karakterde
bir inflamatuvar infiltrat bulunur (1,30). Tipik keratoakantom
olgularinda her ne kadar hicrelerin ¢cogunlugu atipi gos-
termese de 6zellikle lezyonun zemininde bolca atipik hticre
ve mitozlara rastlanabilir. Epitelyal hiicre kiimeleri (nests) ana
timor kitlesinden ayrilmis olarak gorilebilirler ve retikiiler der-
misin ylizeyel tabakalarinda gozlenebilirler (1).

Tumor olgunlasma asamasina gectiginde daha az belirgin bir
atipi gorulir. Tam olgunlasmis bir lezyon normal epidermis ile
desteklenmis krater tarzi bir gériiniim arz eder. Kratersi olusum
icerisinde bol miktarda hyalinize keratin bulunur ve camsi bir
gorinim verir. Krater zemininde krater icine dogru uzanan
atipik skuamoz proliferasyonlar goriliir. Merkez kismin heriki
tarafindaki epidermis keratotik alanin Gzerine dogru bir tir
“destek/payanda” (buttressing) olusturur tarzda uzanir ve klasik
krater goérinimund olusturur. Keratinosit kiime ya da lineer
dizinleri (strands) ana tiimor kitlesinden kopuk olarak gorilebi-
lirler ancak genellikle ter bezlerinin altina kadar inmezler(1,31).
Regresyon/involusyon asamasinda granulasyon dokusu ve
fibrosis ile beraber multinukleer histiyositlerin olusturdugu
yogun bir likenoid infiltrat s6z konusu olup bu giderek atrofik
skar dokusuna donlsim gosterir (31).

Sitomorfolojik olarak eozinofilik sitoplazmali bulyik kerati-
nositler, atipik hiicreler ve anormal mitotik aktivite sikhkla go-
zlenir. Limfositler, plazma hiicreleri, notrofiller, histiyositler ve
eozinofillerden olusan bir inflamatuvar infiltrat oldukga sik olar-
ak gordlir ve bazen cidi bicimde dikkat ¢ekici olabilir. N&ro-
tropizm ve hatta vaskuler invazyon diger yonlerden tamamen
tipik 6zelikler tagiyan keratoakantom olgularinda gérilebilirse
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de histopatolojik olarak endise verici denebilecek bu durum
klinik olarak prognoza yansimaz (1).

Keratoakantomlarin morfolojik ve gelisimsel o6zellikleri bir
cok olguda tani koydurucu olabilecek kadar karakteristiktir.
Keratoakantomlarin tanisi hticrelerin sitolojik 6zelliklerinen
ziyade yapi ve dizilislerine dayanir. Her ne kadar keratoakan-
tom ve skuamoz hucreli karsinoma olgularinda sitolojik 6zellik-
ler bircok olguda buyiik benzerlikler gosterirlerse de timoriin
yapisal ozellikleri codgunlukla ayirimi saglar (6,31,32,33).
Genellikle keratoakantom olgulari histopatolojik olarak nor-
mal gorinimly, iyi diferansiye skuamdz hiicreli epitelin derin
dokuya dogru gelismesi seklinde gortilir. Ancak iyi bir biyopsi
orneginde bile yeterli sensitivite veya spesifite arz eden histolo-
jik 6zelliklerin bulunmayis sebebiyle keratoakantom olgularinin
skuamoz hcreli karsinoma olgularindan ayirt edilebilmeleri
bazen histolojik olarak da muimkiin olmamaktadir (3,8,30).
Gergeklestirilen genis serili iki ayr calisma histopatolojik krit-
erlerin tek basina keratoakantom ile skuaméz hiicreli karsinom
arasinda kesin bir ayinma gidilmesine bir cok olguda (yaklasik
%20) olanak vermedigini ortaya koymustur (3,6,31).

Keratoakantom ve skuamdéz hiicreli karsinoma olgularini his-
topatolojik olarak ayirt edebilecek klasiklesmis bazi kriterler
olmakla beraber bunlar ne yazik ki yeterince duyarl ve spesi-
fik degildirler. Bu kriterler arasinda keratin tikacini ¢evreleyen
normal gorlinusli yuzey epiteli hiicrelerinin varhgr ve timor
ile doku arasindaki keskin sinir keratoakantom tanisi lehinedir.
Buna karsin Ulserasyon, ¢ok sayida mitoz ve belirgin pleomor-
fizm/anaplazi ise skuaméz hiicreli karsinoma lehinedir (31).
Ayrica intraepitelyal elastik fibriller, ter bezlerinin altina dogru
ilerleme, keratin tikaciyla dolu krater varligi, intraepitelyal abse
olusumu, lateral timor gelisiminin egemen olusu, salgi bezi
benzeri goriinim ve stromal desmoplazi ve diskeratoz gibi
ozellikler de ayirt edici bulunmamiglardir (3,6,31).

Cesitli calismalarda keratoakantom ve skuaméz hiicreli karsino-
ma olgularinin histolojik olarak kesin ayrimina yonelik alternatif
yontemler olarak cesitli boyama yontemleri ve testlerin 6nemi
eskiden beri arastirma konusu olmustur (32-36). Keratoakan-
tomlar ile skuamoz hicreli karsinomlarin ayirici tanisi igin
arastinilan cesitli biyomarkerlar arasinda sayilabilecek vaskiiler
hiicre adhezyon molekilli (CD106) ve intersellller adhezyon
molekili (CD54) gibi adhezyon molekiilleri, anjiotensin tipl
reseptori, p53 onkoprotein ekspresyonu, hiicre proliferasyon
niikleer antijeni, telomeraz ve siklooksijenaz-2 (COX-2), Ki-67,
transforming growth factor-a (TGF-a), p16 timor supresor
protein, onkostatin M gibi bircok metod istenilen spesifiteyi
saglamamistir. Skuamoz hiicreli karsinoma ve keratoakantom
biyopsi 6rneklerinde apoptozisin baslangi¢ belirteci olan sitoli-
tik reseptdr P2X7 belki de ayirici tanida kullanilabilecek yegane
marker gibi gériinmekteyse de ¢ok daha fazla sayida olguda
denenmesi gerekmektedir (4,6,8,22,37-44).

Keratoakantom ile bazal hiicreli karsinom olgularinin ayirt ed-
ilmesini saglayan timore 6zgi floresanli bir lektin boyamasi da
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gercekten pratik Sneme sahip bir teknik olarak kanitlanmamistir
(6). Kromozomal aberasyon ve mikrosatellit instabilite testleri
keratoakantom Muir-Torre sendromu ile birlikte gorildugiinde
glvenilir bir teknik olsa da benign keratoakantom ve skuamoz
hiicreli karsinoma olgularinin ayirici tanisinda yararl oldugu
gosterilememistir (8). Clausen ve arkadaslarn 132 keratoakan-
tom ve 37 skuamoz hiicreli karsinoma olgusunda kompara-
tif genomik hibridizasyon teknigi ile belirgin kromozomal
aberasyonlari arastirmiglar ve skuamdz hicreli karsinoma
olgularinda kromozomal instabilitenin daha yiiksek oldugunu
distindiuren sonuglar elde etmisler ancak bu sonuglar da ¢ok
anlamh bulunmamigstir (4,44).

Ayirici Tani

Ayirict tani oldukga genis bir spektrum gostermektedir. Bir
kil folikull icerisinde pilosebase proliferasyonu bir arada
gorilebilmesi nedeniyle sebase adenom ve keratoakantom
bir arada bulunabilirler. Bu timor “sebo-akantom” olarak
isimlendirilmis olup Muir-Torre sendromunun glicli bir kaniti
olabilir. Bunlarin disinda ekzofitik pilomatriksoma, ayrica ku-
tanemetastatik hastaliklar, verriikdz karsinom, derin mantar
hastaliklari, ve kimi zaman da dev molluscum contagiosum
olgulan keratoakantomlar taklit edebilir (6).

Seyir ve Prognoz

Her hangi bir keratoakantom olgusunun biyolojik seyrini
onceden belirlemek icin kesin veriler bulunmamaktadir an-
cak soliter keratoakantomlar olgularin blyik ¢ogunlugunda
benign bir timdr olarak seyretmektedirler. Bununla beraber
az sayida hastada da olsa lenf nodu veya organ metastazlan
da gozlemlenmistir. Skuamdéz hicreli karsinomaya dogru bir
ilerleyis gosteren ve metastaz yapan keratoakantom olgulari
nadir olmakla beraber keratoakantoma biyik benzerlik gos-
teren skuamoz hicreli karsinom olgular hi¢ de nadir degildir
(1,3,6,8/45). Yuzin orta kisminda yerlesik keratoakantom
olgular agresif seyretme egiliminde olabilirler. Persistan ya da
rekirran keratoakantomlarin kesin olarak total eksizyonunun
gerektigi soylenebilir. Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda
kotl prognoza delalet eden nérotropizm veya vaskiler in-
vazyon gibi histopatolojik bulgular keratoakantom olgularinda
kayda deger prognostik gostergeler olarak gériinmemektedir-
ler (45). Ungual veya mukozal keratoakantomlarin lokal agresif
seyirleri bir kenara birakilirsa uzak metastaz gibi bir 6zellikleri
bugiine kadar tanimlanmis degildir (1,3,5,6,8).

Ayrica immunsuprese kisilerde keratoakantom olgularinin
daha agresif bir seyir gosterdikleri de bilinmektedir. Hodg-
kin hastaligi nedeniyle polikemoterapi goren bir hastadaki
keratoakantomanin skuaméz hiicreli karsinomaya dontsim
gosterdigi bildirilmistir. Kemoterapiye bagh olarak ortaya ¢ikan
immunsupresyonun keratoakantom regresyonunu engelledigi
ve skuamoz hiicreli karsinom'a doniisim zemini hazirladig
bir olasilik olarak diistiniilmektedir (6). Buna karsin baska bir
hipotez hadisenin malign bir transformasyon olmadigi ve bu

timorlerin baslangictan itibaren skuaméz hiicreli karsinoma
olduklar dogrultusundadir (3,6,8).

Tedavi

Keratoakantomlar spontan olarak regrese olma egiliminde
olan tumorlerdir ve bu nedenle tipik olgularda regresyonu
bekleyerek hastayi izlemek bir secenek olarak gorilebilir. An-
cak yayinlanmis binlerce keratoakantom olgusu icerisinde an-
cak 200 kadarinin spontan olarak regrese oldugu bildirilmis ve
bunlarin da 15 kadari 6zenli bir sekilde izlenebilmistir (8). Bu
nedenle klinik tani kondugu andan itibaren spontan regresyon
beklenmeksizin tedaviye gidilmesi en dogru davranis olacaktir.
Zira keratoakantom ile skuamoz hiicreli karsinom arasindaki
histopatolojik benzerlik ve “keratokarsinom” karmasasinin
yanisira klinik olarak keratoakantomaya benzer skuamoz
hiicreli karsinom olgulari da azimsanmayacak sikhktadir.
Bu tehlikenin disinda erken midahale, spontan regresyona
kiyasla minimum sikatris saglamakta ve daha iyi bir kozmetik
sonu¢ saglamakta ayrica lezyonun nasil seyredecegi 6nceden
bilinemeyeceginden bazi 6nemli organlar da (g6z kulak,burun)
riske edilmemis olacaktir (1,3,6,8).

Soliter keratoakantomlarda 6zellikle yiizde yerlesik olanlarda
total cerrahi eksizyon en iyi secenektir. Basit eliptik eksizyon
yerine shave eksizyon kullanildiginda yag dokusunu da iceren
bir miktar doku 6rnegdi de skuamoz hiicreli karsinom ile his-
tolojik ayirimin yapilabilmesi agisindan alinmalidir. Ancak tim
ceper boyunca lezyonun derin olarak ¢ikarilmasi genelde tercih
edilmelidir (1,6,46).

Agresif seyirli keratoakantomlar skuaméz hiicreli karsinom gibi
degerlendirilerek daha genis cikarilmalidirlar. Ancak cok fazla
blyulduklerinde veya alttaki dokular istila ettiklerinde daha
agresif yontemler gerekebilir. Parmak kemiklerini tutan sub-
ungual keratoakantom olgularinda amputasyon gerekebilir
(3,6). Ozellikle yiizde hassas bolgelerde yerlesik keratoakantom
olgularinda mimkiin oldugunca doku tasarrufu saglamak igin
Mohs'un mikrografik cerrahisi tercih edilebilir (1,3,6,47). Basit
bir kiretaj veya eksizyon gerceklestirildiginde o6zellikle pro-
liferasyon asamasindaki olgularda %4-8 oraninda rekiirrens
gorilebilmektedir. Bazi yazarlara gore rekirrens skuamoz
hicreli karsinoma olasiligini akla getirmelidir. Ancak genelde
skuamoz hiicreli karsinoma olgulari rekiirrens gosterdiklerinde
¢ogunlukla 6nceki timor yerinde degil rejyonel lenf bezlerinde
goriulmektedirler (3,6).

Ozellikle baslangic evresinde ve kiiciik capli lezyonlarda kri-
yoterapi ile %99 iyilesme ve %1 rekiirens orani gibi oldukca
iyi sonuclar bildirilmistir (6). Diger tedavi secenekleri olarak
elektrodesikasyon-kiiretaj ve lazer tedavisi (argon, YAG veya
CO2) ozellikle kiiglik capli keratoakantom olgularinda bazen
sitostatiklerle kombine olarak (5-fluorourasil) dev keratoakan-
tomlarda basariyla kullanilabilir (48). Ancak bu secenekler his-
topatolojik inceleme icin doku 6rnegdi temin edilemeyecedi
icin fazlaca 6nerilmemektedir (1,3,6). Keratoakantomlar radyo-
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terapi ile (elektron beam, yiizeyel x 1sinlamasi) tedavi edilebi-
lirler ve ¢ok basarili sonuclar elde edilebilir. Bu tedavi yontemi
cerrahi midahalenin zor oldugu kosullarda 6zellikle endikedir
(49). Gerek soliter gerekse de multipl keratoakantomlar icin bir
baska tedavi secenegi aminolevulinik asid ile gerceklestirilecek
fotodinamik tedavidir. Basit bir yontem olup terapddik ve koz-
metik sonuglari da oldukga iyi gériinmektedir (1).

Cesitli bilesiklerin kullanildigi intralezyonel veya topikal tedavil-
er de denenmis olup bunlarin arasinda 5-fluorourasil 6zellikle
gec¢mis donemlerde topikal ve intralezyonel olarak oldukca
sik kullanilmistir (3). Keratoakantom olgularinin selektif olarak
anormal hiicreleri tahrip eden ve solasodine glikozidleri iceren
%10’luk bir krem formulasyonu ile tedavisi de miimkiin olabilir
(3,6). intralezyonel triamsinolon injeksiyonlar da 6zellikle mul-
tipl keratoakantomlarda tedavi amagh olarak kullaniimistir (50).
Yuzde yerlesik soliter keratoakantom olgularinda topikal imig-
uimod da kullaniimistir. imiquimod 4-12 hafta boyunca fasial
keratoakantomlari bulunan 4 hastada %5 krem olarak giinasiri
olarak uygulanmis ve 3 olguda 4-6 haftada lezyonun geriledigi
saptanmistir (51). intralezyonel bleomisin, metotreksat ve a-2a
benzer tiirden diger seceneklerdir (6,52).

Sistemik tedavide Ferguson-Smith, Gryzbowski ve keratoakan-
tom centrifigum marginatum tiplerinde 1mg/kg/giin retinoid
2 ay sureyle kullanilmis olmakla beraber rekirrens ve sikatriza-
syon oldukga siktir (53,54). Ferguson-Smith tipi multipl eruptif
keratoakantom olgularinda uzun sireli etretinat tedavisi ile bir-
likte kriyosirurji uygulanmasi bir bagka secenektir (6). Metotrek-
sat kullanimi daha ucuz ve efektif olmakla birlikte pansitopeni
gibi bir yan etki riski de mevcuttur. Metotreksatin diger ciddi
yan etkileri doza bagli olarak ortaya ¢ikarlar ve baslica hepatik
toksisite ve kemik iligi baskilanmasi seklinde kendilerini goster-
irler. Siklofosfamid ve intraven6z %5-fluorourasil pek de tercih
edilmeyen diger seceneklerdir (3,6). Muir-Torre sendromuyla
birlikte goriilen keratoakantom olgularinda bir i¢ organ kan-
serinin varhigi arastirilmali bulunmadigr zaman gerekli izleme
onlemleri alinmalidir (3).

Tartisma ve Sonug

Keratoakantomlar bir kil folikiiliinden koken alan ve ¢ok hizl
bir bliylime gosteren ve mikroskopik olarak da skuamoz hiicreli
karsinom ile blyik 6lciide benzerlik gosteren ancak bircok
olguda spontan olarak regrese olma egilimindeki timorlerdir.

Keratoakantom sira disi bir klinik antitedir. Bir zamanlar old-
ukca malign karakterli bir timore benzerlik gosteren benign
bir neoplazi olarak kabul edilmis olup (pseudomalign) halen de
bazi yazarlar tarafindan bu sekilde kategorize edilmektedir. An-
cak bugiin icin daha farkli bir bakis agisiyla degerlendirilmekte
ve benign bir neoplaziye benzerlik gésteren bir kanser olarak
da tanimlanmaktadir (pseudobenign). Bircok yazar mikrosko-
pik olarak skuaméz hiicreli karsinomlarla biylk benzerlik
gostermeleri ve bazi olgularda agresif bir seyir gostermeleri
nedeniyle bu timoérleri diisiik dereceli skuamoz hiicreli karsi-
nomlar olarak degerlendirmekte ve organizmanin genellikle
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kontrol edebildigi ancak bazen kontrol disina ¢ikan timorler
olarak kabul etmektedirler (1,3,6,8). Her ne kadar keratoakan-
tom olgularinda gézlenen spontan regresyon benign bir kara-
kter arz etmekteyse de metastaz ve lokal doku tahribi potansi-
yeli tam aksini diistindiirmektedir. immunsupresyonu bulunan
kisilerde de keratoakantom olgularinin daha agresif bir seyir
gosterdikleri bilinmektedir (6,8,19).

Buylme hizi ve seyri yiiksek malignite derecesindeki bir de
novo skuamoz hucreli karsinomayi andirabilir.Keratoakantom
nadiren invaziv bir skuamoéz hiicreli karsinomaya ilerleyen an-
cak genelde kisir bir malignite olarak kabul edilebilir. Siklikla
psddomalign bir tiimér olarak tanimlansa da Kwittkens'in tabiri
keratokarsinoma yani psddobenign tiimér isimlendirmesi belki
de en uygun tanimdir. Keratokarsinoma terimi bugin icin de
keratoakantom olgularinin bir tiir malignite olarak nitelenme-
leri agisindan da onemlidir (3,6).

Keratoakantom ve skuamoz hiicreli karsinom olgularininin his-
tolojik ayirminin kesin olarak yapilabilecegi yeterince duyarli
ve spesifik kriterler mevcut degildir. Epitelyal dudaklanma (lip-
ping) ve stromaile timor dokusu arasinda keskin bir sinir varligi
keratoakantom lehine degerlendirilir. Buna karsin llserasyon
ile birlikte cok sayida mitotik figiir ve belirgin pleomorfizm/
anaplazi varhidi ise skuamoz hiicreli karsinom diisiinddrir. An-
cak intraepitelyal elastik fibriller, ter bezlerinin altina dogru il-
erleme, keratin tikaciyla dolu krater varligi, intraepitelyal abse
olusumu, lateral timor gelisiminin egemen olusu ve diskeratoz
ise ayirt edici 6zellikler olarak bulunmamislardir (3,6,31,40). Bir
baska goris histolojik keratoakantom tanisinin skuamoz hiicre-
li karsinom olasihigini veya histolojik olarak skuaméz hiicreli
karsinom tanisinin keratoakantom olasiligini  dislamadig
dogrultusundadir. Bu agidan bakildiginda Kwittken'in “kera-
tokarsinoma” tanimlamasi da dikkatte alinarak biitiin kera-
toakantom olgularina klasik bir skuaméz hicreli karsinom
olgusu gibi miidahale edilmesi gerektigi sonucuna varilabilir.
Klinik gostergeler de bu yaklasimin dogrulugunu destekler
niteliktedir (3,6).

Keratoakantomlar ile skuamdz hiicreli karsinomlarin ayirici
tanisi icin  arastinlan  ¢esitli biyomarkerlar ile elde edilen
sonuglar da istenilen dlzeyde bir sensitivite ve spesifiteyi
saglamaktan uzak bulunmuslardir (32-42). Keratoakantom
olgularinda karsilastirmali genomik hibridizasyon teknikleri
ile gosterilebilen ciddi kromozomal aberasyonlar saptansa
da bunlar da keratoakantom ile skuamoéz hiicreli karsinom
olgularini birbirlerinden ayirt etmekte yetersiz kalmaktadirlar
(4,44).

Keratoakantom olgularinin invaziv bir skuamoz hicreli karsi-
noma olgusuna doénisebilme ihtimali her zaman icin goz
onlinde bulundurulmalidir (32). Keratoakantom olgularinda
perindral invazyon gézlenmesi ise skuamoz hiicreli karsinoma
olgularinda oldugu gibi metastatik hastalik anlamini tagimaz
(45). Unutulmamasi gereken dnemli bir ayrinti skuamoz hiicreli
karsinoma dogru bir ilerleyis gdsteren ve metastaz yapan kera-
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toakantom olgularinin son derece nadir olmasina karsin kera-
toakantomaya biyuk benzerlik gosteren skuamoz hiicreli karsi-
nom olgulari hi¢ de nadir olmayisidir (3,6,30,32,45,46).

Sonug olarak keratoakantomlarin siniflandirilirken nereye
yerlestirilecegi konusu halen daha tartismalidir. En givenilir
kriterler kullanildiginda bile keratoakantom ve skuaméz hiicreli
karsinoma olgulari arasinda kesin bir ayrima gitmek mimkiin
olmayabilir. Bu durumda Schwartz'in “olasi keratoakantom an-
cak dislanamayan skuamoz hiicreli karsinoma” ile “keratoakan-
tom tipinde skuamoz hiicreli karsinoma veya bir diger deyimle
keratokarsinoma” seklindeki histolojik siniflamasi glindeme
gelmektedir. Klasifikasyona iliskin farkli goriisler bulunmasina
karsin keratoakantomlara yaklasimda bazi hususlar kesindir;

- Keratoakantomlarin tanisi en iyi histopatolojik olarak
yapilabilir.

- Histopatolojik tani icin en iyisi total eksizyon ile elde edilen
doku 6rnegidir.

- Keratoakantomlar hem klinik hem de histopatolojik olarak sk-
uamoz hiicreli karsinomlar ile karisabilirler.

- En glivenilir histopatolojik kriterler kullanildiginda bile kesin
bir ayrim miimkiin olmayabilir.

- Keratoakantomya benzer skuamoz hiicreli karsinom olgular
nadir degildir.

- Keratoakantom tanisi kondugunda regresyonun beklenmesi
yerine total eksizyon tercih edilmelidir.

Tablo-1.Keratoakantomlarin klinik tipleri (3,5,6)

1- Soliter
a. Tipik klasik
b. Agresif seyirli
¢. Mukozal (genellikle oral)
d. Subungual
e. Atipik
i. Akimule
ii. Keratoakantoma sentrifugum marginatum
iii. Dev keratoakantomlar
iv. Verriikdz keratoakantom
v. Yassi keratoakantom
2- Multipl Eruptif
a. Generalize eruptif keratoakantom (Grzybowski)
b. Familyal multipl keratoakantom
i. Ferguson-Smith tipi
ii. Witten-Zak tipi
c. Reaktif multipl kratoakantomlar
3- Sendromal keratoakantomlar
a. Muir-Torre genodermatozu
b. Diger deri hastaliklariyla beraber goriilen
keratoakantomlar (Xeroderma pigmentozum,
Jadassohn’un sebase nevusuy, florid kutanéz
papillomatoz gibi)
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