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پاتولوژی اپی‌تلیال
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ضایعات خوش‌خیم اپی‌تلیال مرتبط با ویروس 
پاپیلومای انسانی

ویروس پاپیلومای انسانی )HPV( متشکل از گروه بزرگی از ویروس‌های 
‌‌DNA دار ‌دو رشته‌ای است که به خانواده‌ی Papillomaviridae تعلق 
ممکن  و  نشان می‌دهد  اپی‌تلیوم سنگفرشی  به  تمایل1   HPV دارند. 
است پوست یا مخاط را آلوده کند. عفونت‌های مخاطی ممکن است در 
ناحیه‌ی آنوژنیتال، مسیر تنفسی-گوارشی فوقانی و سایر نقاط بدن رخ 
دهد. بیش از 200 نوع HPV در انسان شناسایی شده است، که بیش از 

30 نوع آن به طور خاص مخاط دهان را آلوده می‌کنند.
HPV با انواع ضایعات اپی‌تلیالی خوش‌خیم، بالقوه بدخیم2 و بدخیم 

مرتبط است، اما بیشتر افراد آلوده بدون علامت هستند و بیماری واضح 
بالینی ندارند. بر اساس پتانسیل انکوژنیک، انواع HPV مخاطی به دو 
دسته )low-risk( کم‌خطر )به عنوان مثال، انواع 6، 11، 13، 32، 40، 
42، 43، 44، 54، 55، 61، 62، 64، 67، 69، 70، 71، 72، 81 و سایر( 
یا )high-risk( پرخطر )به عنوان مثال، انواع 16، 18، 31، 33، 35، 39، 

45، 51، 52، 56، 58، 59، 66، 68، 73 و سایر( طبقه‌بندی می‌شوند.
شیوع گزارش‌شده‌ عفونت HPV دهانی بدون علامت بسیار متغیر 
است، که احتمالاً به دلیل تفاوت در تکنیک‌های نمونه‌برداری، روش‌های 
شناسایی3 و مطالعات cohort است. بسیاری از مطالعات، ریزش سلول‌های 
اپی‌تلیالی در شستشوهای دهانی )oral rinses( را آنالیز کرده‌اند، اگرچه 
چنین نمونه‌هایی بین عفونت حفره‌ی دهان و اوروفارنکس تمایز قائل 
مرورهای سیستماتیک  و  متاآنالیز  مطالعات  وجود،  این  با  نمی‌شوند. 
نشان می‌دهند که عفونت HPV دهانی تقریباً در 5% تا 8% از افراد سالم 
و طبیعی در سراسر جهان وجود دارد. اکثر مطالعات، تمایل بیشتر در 
مردان را گزارش می‌دهند، اگرچه توزیع جنسیتی گزارش‌شده متغیر 
است. در ایالات متحده، یک مطالعه‌ی مبتنی بر جمعیت که به عنوان 

1. Tropism
2. Potentially malignant
3. Detection methods

 National Health and Nutrition Examination Survey از  بخشی 
)NHANES( برای سال‌های 2011 تا 2014 انجام شده است، شیوع 
عفونت HPV دهانی را در بین افراد 18 تا 69 ساله، 11.5% در مردان 
و 3.2% در زنان تخمین زده است. در این مطالعه، توزیع سنی برای 
مردان مبتلا به عفونت HPV دهانی، یک الگوی دوتایی4، با نقاط اوج5 
در سنین 35 تا 39 و 50 تا 54 سال را نشان داده است. قابل‌ توجه 
است که شیوع عفونت دهانی با انواع HPV پرخطر در مردان در مقایسه 
با زنان به طور قابل‌توجهی بیشتر بود )به ترتیب 7.3% در مقابل %1.4(. 
همچنین، فراوانی عفونت HPV دهانی در بین مردان با عفونت تناسلی 

همزمان، بیشتر بود.
عوامل مرتبط با افزایش شیوع عفونت HPV دهانی شامل مصرف 
تنباکو، افزایش تعداد شرکای جنسی در طول زندگی، افزایش تعداد 
شرکای جنسی اخیر و عفونت ویروس نقص ایمنی انسانیHIV( 6( است. 
علاوه بر این، برخی از محققان ارتباطات احتمالی با پریودنتیت، ژنژیویت 
یا بهداشت دهانی ضعیف را پیشنهاد کرده‌اند، اگرچه اهمیت این یافته‌ها 

نامشخص است.
روش‌های انتقال پیشنهادی برای عفونت HPV دهانی شامل تماس 
آلوده،  اشیاء  بزاق،  از طریق  انتقال  فرد،  به  فرد  و غیرجنسی  جنسی 
خودتلقیحی7، شیردهی، انتقال پری‌ناتال )perinatal( و احتمالاً انتقال 
انتقال  نظر می‌رسد  به  به طور خاص،  است.   )prenatal( تولد  از  قبل 
دهانی-مقعدی )orogenital( ویروس از زنان به مردان بیشتر از مردان به 
زنان است. در میان نوزادان، برخی مطالعات HPV دهانی و نازوفارنژیال 
این  بیشتر  اگرچه  داده‌اند،  تشخیص   %37 و   %23 در  ترتیب  به  را 
عفونت‌ها در چند سال اول زندگی از بین می‌روند. مسیر دقیق انتقال 
به نوزادان نامشخص است، اگرچه در معرض قرار گرفتن )exposure( از 
طریق کانال زایمان، خون بند ناف یا مایع آمنیوتیک محتمل می باشند.
4. Bimodal pattern
5. Peaks
6. Human immunodeficiency virus
7. Autoinoculation
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تاریخچه طبیعی عفونت HPV دهانی به خوبی مشخص نشده است. 
می‌رود،  بین  از  سرعت  به  عفونت  افراد  اکثر  در  که  می‌رسد  نظر  به 
در حالی که در برخی افراد عفونت ادامه می‌یابد. با این حال، میزان 
پاکسازی گزارش شده احتمالاً به دلیل تفاوت‌های موجود در طراحی و 
روش‌های مطالعه بسیار متغیر )محدوده 0% تا 80%( می باشد. عوامل 
مرتبط با عفونت پایدار دهانی شامل جنس مذکر، سن بالاتر، عفونت 

ویروس نقص ایمنی انسانی )HIV( و سیگار کشیدن است.
HPV ممکن است از طریق میکروابریژن )Micro abrasion( یا تروما 

وارد اپی‌تلیوم شود و در ابتدا سلول‌های اپی‌تلیال بازال را آلوده کند. 
ورود به سلول میزبان از طریق اندوسیتوز رخ می‌دهد و DNA ویروسی 
اپیزومال1 )یعنی مولکول خارج کروموزومی حلقوی( به هسته منتقل 
می‌شود. در پوست یا مخاط با ظاهر طبیعی، ویروس ممکن است در 
حالت نهفته در هسته سلول‌های اپی‌تلیال بازال باقی بماند. در چنین 
مواردی، DNA ویروسی اپیزومال با تعداد کپی کم وجود دارد. در مقابل، 
  DNA،HPV در ضایعات خوش‌خیم و پیش‌بدخیم درجه پایین مرتبط با
اپیزومال HPV معمولاً در لایه‌های مختلف سلول‌های اپی‌تلیال با تعداد 
کپی افزایش‌یافته وجود دارد و ویریون‌های بالغ از سلول‌های سطحی 
ریزش می‌کنند. با تقسیم هر سلول اپی‌تلیال بازال آلوده، یک سلول 
دختری در لایه پایه باقی می‌ماند تا مخزن ویروسی را حفظ کند. سلول 
دختری دیگر به لایه‌های سوپرابازال مهاجرت کرده، در تنظیم چرخه 
سلولی اختلال ایجاد می‌کند و از تشکیلات سلول میزبان برای سنتز 
پروتئین‌های مورد نیاز تکثیر )replication( ویروسی استفاده می‌کند. 
در صورت وجود تعداد بالای اپیزومال‌ها، DNA ویروس ممکن است در 
ژنوم  میزبان ادغام شود، که منجر به بیان انکوپروتئین‌ها2 و غیرفعال 

شدن ژن‌های سرکوب کننده تومور3 می‌شود
 DNA ادغام شده HPV اغلب در بدخیمی‌های مرتبط با HPV و 
ضایعات پیش بدخیم با درجه بالا4 یافت می شود، اما حضور آن برای 
با عفونت  نیازی قطعی نیست. در مقایسه  پیشرفت چنین ضایعاتی، 
HPV، تغییرات  بدخیمی ناشی از HPV نسبتاً نادر است. دوره کمون 

برای بیماری HPV خوش‌خیم بین 3 هفته تا 2 سال تخمین زده می 
 HPV شود، در حالی که دوره نهفتگی برای ایجاد بدخیمی مرتبط با

ممکن است 1 تا چند دهه باشد.
در ایالات متحده، واکسیناسیون معمول HPV در سال 2006 معرفی 
شد و در طول سال ها تغییرات مختلفی در سیاست، طراحی و مجوز 
نوترکیب 9 ظرفیتی  واکسن  ایجاد شد. در حال حاضر، یک  واکسن 
 ،18 ،16 ،11 ،6 HPV در حال استفاده است که انواع )Gardasil 9(
31، 33، 45، 52 و 58 را هدف قرار می‌دهد. کمیته مشورتی در مورد 
1. Episomal
2. Oncoproteins
3. Tumor suppressor genes
4. High-grade

شیوه های ایمن‌سازی، واکسیناسیون معمول HPV را برای نوجوانان 11 
تا 12 ساله و واکسیناسیون جبرانی )HPV )catch-up را برای افراد تا 
26 سال توصیه می‌کند. علاوه بر این، واکسیناسیون HPV ممکن است 
برای بزرگسالان 27 تا 45 ساله که به طور نامناسب واکسینه شده‌اند، 
با مشورت با یک پزشک در نظر گرفته شود. دو دوز معمولاً به فاصله 
6 تا 12 ماه برای افراد دارای سیستم ایمنی سالم زیر 15 سال تزریق 
می‌شود؛ سه دوز در طول 6 ماه برای افراد 15 ساله یا بالاتر و برای 
بیماران دارای نقص ایمنی در هر سنی توصیه می شود. این واکسن برای 
پیشگیری از زگیل تناسلی، ضایعات پیش‌سرطانی و سرطان‌های دهانه 
رحم )vulva ،)uterine cervix، واژن و مقعد و همچنین سرطان‌های 
اوروفارنکس و سایر سرطان های سر و گردن اندیکاسیون دارد. مورد 
اخیر بر اساس داده‌های اثربخشی جانشین برای بیماری‌های ناحیه مقعد 
و دستگاه تناسلی مرتبط با HPV، تأییدیه سریع دریافت کرده است و 
مشمول مطالعات تأییدکننده پس از تصویب است که در حال حاضر در 

دست انجام می‌باشند.
بخش های زیر ضایعات خوش‌خیم مرتبط با HPV در حفره دهان و 
سایر نقاط سر و گردن را مورد بحث قرار می‌دهند. بدخیمی های مرتبط 
با HPV در ادامه این فصل مورد بررسی قرار می‌گیرند. نمونه هایی از 
ضایعات مرتبط با HPV و انواع ویروس های مربوطه در جدول 10-1 

ذکر شده است.

پاپیلومای سنگفرشی5

پاپیلومای سنگفرشی یک پرولیفراسیون خوش‌خیم از اپی‌تلیوم 
سنگفرشی مطبق )stratified( است که منجر به ایجاد توده‌ای پاپیلاری 
یا زگیل‌مانند6 می‌شود. در دستگاه تنفسی-گوارشی فوقانی، پاپیلوما‌های 
سنگفرشی اغلب حفره دهان، اوروفارنکس و حنجره را درگیر می‌کنند. 
این ضایعه عموماً ناشی ازHPV  در نظر گرفته می‌شود که انواع 6 و 11 
آن شایع‌ترین موارد شناسایی‌شده هستند. با این حال، میزان تشخیص 
HPV در مطالعات مختلف به‌طور قابل‌ توجهی متفاوت است که احتمالاً 

به دلیل تفاوت در روش‌های تشخیص و انواع ویروسی مورد بررسی می 
باشد. HPV در بیشتر پاپیلوماهای حنجره‌ )تقریباً 90% تا 95% طبق 
موارد دهانی، شناسایی  از  تعداد کمی  تنها در  و  مطالعات جدیدتر(، 
شده است. تست‌های HPV معمولاً برای تشخیص و مدیریت روتین 

پاپیلوما‌ها در حفره دهان، اوروفارنکس و حنجره مورد نیاز نیستند.
پاپیلوما‌های سنگفرشی دهانی نسبتاً شایع هستند و تقریباً 3% از کل 
ضایعات دهانی ارسالی جهت بیوپسی را تشکیل می‌دهند. علاوه بر این، 
محققان تخمین زده‌اند که پاپیلوماهای سنگفرشی 7% تا 8% از کل 

توده‌ها یا رشدهای )growths( دهانی در کودکان را تشکیل می‌دهند.
5. Squamous papilloma
6. Verruciform
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خصوصیات بالینی 
اکثر مطالعات یا تمایل جنسی معنی‌داری را ذکر نکرده و یا اندکی 
شیوع بیشتر را در مردان گزارش کرده‌اند. برخی از نویسندگان اظهار 
ایجاد  کودکان  در  عمدتاً  دهانی  سنگفرشی  پاپیلومای  که  داشته‌اند 
می‌شوند؛ با این حال، این ضایعه می‌تواند در هر سنی ایجاد شود و در 
واقع، اغلب در افراد ۳۰ تا ۵۰ ساله تشخیص داده می‌شود. محل‌های 
مستعد شامل کام، زبان و لب‌ها هستند، اما هر سطح دهانی ممکن است 
تحت تأثیر قرار گیرد. این ضایعه شایع‌ترین توده بافت نرم است که از 

کام نرم منشأ می‌گیرد.
پدانکوله  معمولاً  درد،  بدون  نرم،  ندول  یک  سنگفرشی  پاپیلومای 
با برآمدگی‌های سطحی انگشت‌مانند1 فراوان است که  و اگزوفیتیک 
ظاهری شبیه به »گل‌کلم2« یا زگیل مانند3 به آن می‌دهد )شکل 10-1(. 
برآمدگی‌ها ممکن است نوک‌تیز4 یا صاف‌شده5 باشند )شکل‌های 10-2 
و 3-10(، و ضایعه بسته به میزان کراتینیزاسیون سطحی، ممکن است 
سفید، کمی قرمز یا به رنگ طبیعی باشد. پاپیلوما معمولاً منفرد است 
و به سرعت تا حداکثر اندازه حدود ۰.۵ سانتی‌متر بزرگ می‌شود و پس 
از آن تغییر کمی دارد یا هیچ تغییری نمی‌کند. با این حال، ضایعاتی به 

بزرگی ۳ سانتی‌متر در بزرگترین قطر نیز گزارش شده است.

1. Fingerlike
2. Cauliflower
3. Wartlike
4. Pointed
5. Blunted

گاهی‌ اوقات افتراق این ضایعه از نظر کلینیکی از وروکا ولگاریس، 
کندیلوما آکومیناتوم، گزانتومای وروسی‌فرم، هایپرپلازی اپی‌تلیالی چند 
کانونی یا ژانت سل فیبروما دشوار است. علاوه بر این، ضایعات پاپیلاری 
به هم پیوسته گسترده )پاپیلوماتوزیس( در ناحیه دهان و صورت 
 nevus از جمله  پوستی  اختلالات  و  است در چندین سندرم  ممکن 
 focal dermal hypoplasia سندرم ،acanthosis nigricans ،unius lateris

شود. مشاهده  داون  سندرم  و   Costello سندرم   ،)Goltz-Gorlin(

squamous papillomas comprise 7%–8% of all oral masses
or growths in children.

Clinical Features

Most studies have reported either no significant gender pre-
dilection or a slight male predominance. Some authors have
asserted that the oral squamous papilloma develops predom-
inantly in children; however, the lesion can arise at any age
and, in fact, is diagnosed most often in persons 30–50 years
old. Sites of predilection include the palate, tongue, and lips,
but any oral surface may be affected. This lesion is the most
common soft tissue mass arising from the soft palate.

The squamous papilloma is a soft, painless, usually
pedunculated, exophytic nodule with numerous fingerlike
surface projections that impart a “cauliflower” or wartlike
appearance (Fig. 10.1). Projections may be pointed or
blunted (Figs. 10.2 and 10.3), and the lesion may be white,
slightly red, or normal in color, depending on the amount of
surface keratinization. The papilloma is usually solitary and

enlarges rapidly to a maximum size of about 0.5 cm, with lit-
tle or no change thereafter. However, lesions as large as
3.0 cm in greatest diameter have been reported.

It is sometimes difficult to distinguish this lesion clinically
from verruca vulgaris (see page 357), condyloma acuminatum
(see page 358), verruciform xanthoma (see page 365), multifo-
cal epithelial hyperplasia (see page 360), or giant cell fibroma
(see page 514). In addition, extensive coalescing papillary
lesions (papillomatosis) of the orofacial region may be seen
in several syndromes and skin disorders, including nevus unius
lateris, acanthosis nigricans, focal dermal hypoplasia (Goltz-
Gorlin) syndrome, Costello syndrome, and Down syndrome.

Also attributed mainly to HPV 6 and 11 infection, recur-
rent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare and poten-
tially devastating disease of the respiratory tract with a
predilection for the larynx. RRP includes two distinct types:
(1) juvenile-onset and (2) adult-onset.Hoarseness is the usual
presenting feature, and rapidly proliferating papillomas in the
juvenile-onset typemay obstruct the airway. The strongest risk
factor for juvenile-onset RRP is amaternal history of anogenital
warts during pregnancy;HPV transmission via the birth canal,
the placenta, or amniotic fluid has been hypothesized.

Histopathologic Features

The papilloma is characterized by a proliferation of keratinized
stratified squamous epithelium arranged in fingerlike projec-
tions with fibrovascular connective tissue cores (Fig. 10.4).
The connective tissue may show inflammation. The keratin
layer is thickened in lesions with a white clinical appearance,
and the epithelium typically exhibits a normal maturation pat-
tern.However, some papillomas demonstrate basilar hyperpla-
sia and mitotic activity, which can be mistaken for mild
epithelial dysplasia. Koilocytes (virus-altered epithelial cells
with crenated, pyknotic [small and dark] nuclei surrounded
by clear halos) sometimes are evident high in the spinous cell
layer. Similarities inmicroscopic featuresmaymake distinction
of squamous papilloma from verruca vulgaris and condyloma
acuminatum difficult.

• Fig. 10.1 Squamous Papilloma. An exophytic lesion of the soft
palate with multiple short, white surface projections.

• Fig. 10.2 Squamous Papilloma. A pedunculated lingual mass with
numerous long, pointed, and white surface projections. Note the smaller
projections around the base of the lesion.

• Fig. 10.3 Squamous Papilloma. A pedunculated mass of the
buccal commissure, exhibiting short or blunted surface projections
and minimal white coloration.

356 CHAPTER 10 Epithelial Pathology

 

با •  همراه  نرم  کام  در  اگزوفیتیک  ضایعه  سنگفرشی.  پاپیلومای   :10-1 شکل 
برجستگی‌های سطحی متعدد، کوتاه و سفید.

leading to expression of oncoproteins and inactivation of
tumor suppressor genes. IntegratedHPVDNA often is found
inHPV-associatedmalignancies and high-grade premalignant
lesions, but it is not an absolute requirement for development
of such lesions. Compared with HPV infection, HPV-
inducedmalignant transformation is relatively rare. The incu-
bation period for benign HPV disease is estimated to range
from 3 weeks to 2 years, whereas the latency for development
of HPV-associated malignancy may be 1 to several decades.

In the United States, routine HPV vaccination was intro-
duced in 2006, with various modifications in vaccine
policy, design, and licensing over the years. In current use
is a 9-valent recombinant vaccine (Gardasil 9) targeting
HPV types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58. The Advi-
sory Committee on Immunization Practices recommends
routine HPV vaccination for adolescents 11–12 years of
age and catch-up HPV vaccination for individuals through
26 years of age. In addition, HPV vaccination may be con-
sidered for inadequately vaccinated adults 27 through
45 years of age in consultation with a clinician. Two doses
typically are administered 6–12 months apart for immuno-
competent individuals under 15 years of age; three doses over
6 months are recommended for individuals 15 years of age or
older and for immunocompromised patients at any age. The
vaccine is indicated for prevention of genital warts; precan-
cers and cancers of the uterine cervix, vulva, vagina, and
anus; and oropharyngeal and other head and neck cancers.
The latter indication was granted accelerated approval based

on surrogate efficacy data for HPV-related anogenital disease
and is subject to post-approval confirmatory studies cur-
rently underway.

The following sections discuss benign HPV-associated
lesions of the oral cavity and other head and neck sites.
HPV-associated malignancies are addressed later in this
chapter. Examples of HPV-related lesions and their corre-
sponding virus types are listed in Table 10.1.

SQUAMOUS PAPILLOMA

The squamouspapilloma is a benign proliferationof stratified
squamous epithelium, resulting in a papillary or verruciform
mass. In the upper aerodigestive tract, squamous papillomas
most often involve the oral cavity, oropharynx, and larynx.
The lesion generally is considered to be induced byHPV, with
HPV types 6 and 11 identified most commonly. However,
HPV detection rates vary considerably across studies, likely
due to differences in detectionmethods and viral types assayed.
HPV can be demonstrated in most laryngeal papillomas
(approximately 90%–95% as per more recent studies) but
in only a minority of oral cases. HPV testing typically is not
needed for routine diagnosis and management of papillomas
in the oral cavity, oropharynx, and larynx.

Oral squamous papillomas are relatively common and
comprise approximately 3% of all oral lesions submitted
for biopsy. In addition, researchers have estimated that

TABLE
10.1 Human Papillomavirus Types for Select Lesions

Site Predilection Lesion Major HPV Types Other Reported HPV Types

Oral/head and neck
mucosa

Oral squamous papilloma 6, 11 5, 12, 16, 18, 22–24, 35, 51, 96, 110, 120, 121, 123,
130, 131, 156, 161

Recurrent respiratory
papillomatosis

6, 11 8, 16, 18, 31, 33, 35, 44, 45, 55, 70, 76, 84

Exophytic sinonasal papilloma 6, 11 16, 57, 91
Inverted sinonasal papilloma 6, 11, 16, 18 42, 57, 58, 83
Multifocal epithelial

hyperplasia
13, 32 1, 6, 11, 16, 18, 31, 39, 40, 51, 52, 55, 58, 66, 68, 69,

71, 74, 90
Oropharyngeal squamous cell

carcinoma
16 18, 26, 33, 35, 45, 52, 58, 67, 69

Conjunctival papilloma 6, 11 5, 13, 16, 20, 23, 33, 45

Skin Verruca vulgaris 2 1, 4, 6, 7, 10, 11, 26, 27, 29, 41, 57, 65, 75–77
Verruca plana 3, 10 2, 5, 26–29, 38, 41, 49, 75, 76
Palmoplantar wart 1, 4 2, 27, 41, 45, 57, 60, 63, 65, 66
Butcher’s wart 2, 7 1, 3, 4, 10, 28

Anogenital region Condyloma acuminatum 6, 11 1, 2, 4, 6, 7, 9, 16, 18, 27, 31, 33, 35, 38–45, 51–59,
65, 66, 68, 70, 81

Intraepithelial neoplasia 6, 11, 16, 18, 31, 33 26, 35, 39, 42, 43, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
70, 73, 81–83

Cervical squamous cell
carcinoma

16, 18 6, 11, 31, 33, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68,
73

HPV, Human papillomavirus.
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جدول 1-10: انواع ویروس پاپیلومای انسانی برای ضایعات انتخاب شده



پاتولوژی نویل 8

پاپیلوماتوزیس تنفسی عودکننده )RRP(1 که عمدتاً به عفونت 
HPV 6 و ۱۱ نسبت داده می‌شود، یک بیماری نادر و بالقوه مخرب 

دستگاه تنفسی با تمایل به حنجره است. RRP شامل دو نوع مجزا است: 
شروع در   )۲( و   )juvenile-onset( شروع در دوران کودکی   )۱(
بزرگسالی )adult-onset(. خشن شدن صدا2 یک ویژگی مطرح‌کننده 
شایع این بیماری است و پاپیلوماهای به سرعت تکثیرشونده در نوع 
juvenile-onset ممکن است راه هوایی را مسدود کنند. قوی‌ترین عامل 

خطر برای RRP نوع juvenile-onset، سابقه زگیل‌های آنوژنیتال مادر 
در دوران بارداری است. انتقال HPV از طریق کانال زایمان، جفت یا 

مایع آمنیوتیک فرضیه‌سازی شده است.

خصوصیات ‌‌هیستوپاتولوژیک
پاپیلوما با تکثیر اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق کراتینیزه که به صورت 
برآمدگی‌های انگشت‌مانند با مراکز بافت همبند فیبرووسکولار آرایش 
است  بافت همبند ممکن  یافته‌اند، مشخص می‌شود )شکل 10-4(. 
1. Recurrent respiratory papillomatosis
2. Hoarseness

التهاب نشان دهد. لایه کراتین در ضایعاتی که ظاهر بالینی سفید دارند، 
ضخیم‌تر بوده و اپی‌تلیوم معمولاً الگوی بلوغ طبیعی را نشان می‌دهد. 
با این حال، برخی از پاپیلوما‌ها، هایپرپلازی بازیلار و فعالیت میتوزی را 
نشان می‌دهند که می‌تواند با دیسپلازی اپی‌تلیالی خفیف اشتباه گرفته 
شود. کویلوسیت‌ها3 )سلول‌های اپی‌تلیالی تغییر یافته توسط ویروس 
با هسته‌‌های کنگره‌دار، پیکنوتیک ]کوچک و تیره[ که توسط هاله‌ی 
روشن احاطه شده‌اند( گاهی ‌اوقات در قسمت بالایی لایه سلول خاردار4 
میکروسکوپی  ویژگی‌های  در  شباهت‌هایی  می‌شوند.  دیده  وضوح  به 
ممکن است تمایز پاپیلومای سنگفرشی از وروکا ولگاریس و کندیلوما 

آکومیناتوم را دشوار کند.

Treatment and Prognosis

Conservative surgical excision, including the base of the
lesion, is adequate treatment for the oral squamous papil-
loma, and recurrence is unlikely. Frequently, lesions have
been left untreated for years with no reported malignant
transformation, continuous enlargement, or dissemination
to other parts of the oral cavity or orohparynx.

Although spontaneous remission is possible, juvenile-
onset RRP tends to be continuously proliferative, sometimes
leading to death by asphyxiation. Some investigators have
noted especially aggressive behavior among cases associated
with HPV 11 infection. The papillomatosis is treated by
repeated surgical debulking procedures to relieve airway
obstruction. Use of a microdebrider may decrease the risk
for postsurgical scarring and loss of vocal cord function.
Adjuvant therapy with interferon-alpha, cidofovir, bevacizu-
mab, or other agents has yielded variable results. Adult-onset
RRP typically is less aggressive and more localized. Conser-
vative surgical removal may be necessary to eliminate hoarse-
ness from vocal cord involvement. A few studies suggest that
HPV vaccination may be beneficial for prevention and adju-
vant treatment of RRP, although further investigation is
needed. Transformation of RRP into squamous cell carci-
noma is rare (occurring in <1% of juvenile-onset cases
and about 3%–6% of adult-onset cases).

VERRUCA VULGARIS (COMMON WART)

Verruca vulgaris is a focal, benign, HPV-induced hyperpla-
sia of stratified squamous epithelium. HPV 2 is present most
often, although other HPV types may be found as well (see
Table 10.1). Verruca vulgaris is contagious and can spread to
other parts of a person’s skin or mucosa by autoinoculation.
It infrequently develops on oral mucosa but is extremely
common on the skin.

Clinical Features

Verruca vulgaris most often arises in children but occasion-
ally may develop even into middle age. The skin of the hands
is the most commonly involved site (Fig. 10.5). Oral

mucosal lesions usually are found on the vermilion border,
labial mucosa, or anterior tongue.

Typically, the verruca appears as a painless papule or
nodule with papillary projections or a rough, pebbly surface
(Figs. 10.6 and 10.7). It may be pedunculated or sessile. Cuta-
neous lesions may be pink, yellow, or white; oral lesions are
almost always white. Verruca vulgaris enlarges rapidly to its

• Fig. 10.5 Verruca Vulgaris. Several warts on the finger, exhibiting a
rough, papillary surface.

• Fig. 10.6 Verruca Vulgaris. Nodular lesion of the skin exhibiting
numerous short papillary projections.

• Fig. 10.7 Verruca Vulgaris. White, papillary lesion on the upper lip
vermilion. (Courtesy of Dr. Laura Summers.)

• Fig. 10.4 Squamous Papilloma. Low-power view showing a
pedunculated squamous epithelial proliferation. There are multiple
papillary projections with fibrovascular connective tissue cores.
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یک •  که  پایین  بزرگنمایی  با  نمای  سنگفرشی.  پاپیلومای   :10-4 شکل 
پرولیفراسیون اپی‌تلیالی سنگفرشی پایه‌دار را نشان می‌دهد. برجستگی‌های پاپیلاری 

متعددی همراه با مراکز بافت همبند فیبرووسکولار وجود دارد.

درمان ‌‌و ‌پیش‌آگهی
جراحی محافظه‌کارانه، شامل خارج کردن قاعده ضایعه، درمانی کافی 
برای پاپیلومای سنگفرشی دهانی است و عود بعید است. اغلب، ضایعات 
سال‌ها بدون درمان رها شده‌اند و هیچ تغییر بدخیمی، بزرگ‌شدگی 
مداوم یا انتشار به سایر قسمت‌های حفره دهان یا اوروفارنکس گزارش 

نشده است.
اگرچه بهبود خودبخودی امکان‌پذیر است، RRP با شروع در دوران 
کودکی تمایل به تکثیر مداوم دارد و گاهی منجر به مرگ در اثر خفگی 
)Asphyxiation( می‌شود. برخی از محققان رفتارهای تهاجمی به‌ویژه 
در موارد مرتبط با عفونت HPV 11 را گزارش کرده‌اند. پاپیلوماتوزیس با 
روش‌های مکرر جراحی کاهش حجم )debulking( برای رفع انسداد راه 
هوایی درمان می‌شود. استفاده از یک microdebrider ممکن است خطر 
ایجاد اسکار پس از جراحی و از دست دادن عملکرد تارهای صوتی را 
 ،cidofovir ،interferon-alpha با )Adjuvant( کاهش دهد. درمان کمکی
3. Koilocytes
4. Spinous cell layer

squamous papillomas comprise 7%–8% of all oral masses
or growths in children.

Clinical Features

Most studies have reported either no significant gender pre-
dilection or a slight male predominance. Some authors have
asserted that the oral squamous papilloma develops predom-
inantly in children; however, the lesion can arise at any age
and, in fact, is diagnosed most often in persons 30–50 years
old. Sites of predilection include the palate, tongue, and lips,
but any oral surface may be affected. This lesion is the most
common soft tissue mass arising from the soft palate.

The squamous papilloma is a soft, painless, usually
pedunculated, exophytic nodule with numerous fingerlike
surface projections that impart a “cauliflower” or wartlike
appearance (Fig. 10.1). Projections may be pointed or
blunted (Figs. 10.2 and 10.3), and the lesion may be white,
slightly red, or normal in color, depending on the amount of
surface keratinization. The papilloma is usually solitary and

enlarges rapidly to a maximum size of about 0.5 cm, with lit-
tle or no change thereafter. However, lesions as large as
3.0 cm in greatest diameter have been reported.

It is sometimes difficult to distinguish this lesion clinically
from verruca vulgaris (see page 357), condyloma acuminatum
(see page 358), verruciform xanthoma (see page 365), multifo-
cal epithelial hyperplasia (see page 360), or giant cell fibroma
(see page 514). In addition, extensive coalescing papillary
lesions (papillomatosis) of the orofacial region may be seen
in several syndromes and skin disorders, including nevus unius
lateris, acanthosis nigricans, focal dermal hypoplasia (Goltz-
Gorlin) syndrome, Costello syndrome, and Down syndrome.

Also attributed mainly to HPV 6 and 11 infection, recur-
rent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare and poten-
tially devastating disease of the respiratory tract with a
predilection for the larynx. RRP includes two distinct types:
(1) juvenile-onset and (2) adult-onset.Hoarseness is the usual
presenting feature, and rapidly proliferating papillomas in the
juvenile-onset typemay obstruct the airway. The strongest risk
factor for juvenile-onset RRP is amaternal history of anogenital
warts during pregnancy;HPV transmission via the birth canal,
the placenta, or amniotic fluid has been hypothesized.

Histopathologic Features

The papilloma is characterized by a proliferation of keratinized
stratified squamous epithelium arranged in fingerlike projec-
tions with fibrovascular connective tissue cores (Fig. 10.4).
The connective tissue may show inflammation. The keratin
layer is thickened in lesions with a white clinical appearance,
and the epithelium typically exhibits a normal maturation pat-
tern.However, some papillomas demonstrate basilar hyperpla-
sia and mitotic activity, which can be mistaken for mild
epithelial dysplasia. Koilocytes (virus-altered epithelial cells
with crenated, pyknotic [small and dark] nuclei surrounded
by clear halos) sometimes are evident high in the spinous cell
layer. Similarities inmicroscopic featuresmaymake distinction
of squamous papilloma from verruca vulgaris and condyloma
acuminatum difficult.

• Fig. 10.1 Squamous Papilloma. An exophytic lesion of the soft
palate with multiple short, white surface projections.

• Fig. 10.2 Squamous Papilloma. A pedunculated lingual mass with
numerous long, pointed, and white surface projections. Note the smaller
projections around the base of the lesion.

• Fig. 10.3 Squamous Papilloma. A pedunculated mass of the
buccal commissure, exhibiting short or blunted surface projections
and minimal white coloration.
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squamous papillomas comprise 7%–8% of all oral masses
or growths in children.

Clinical Features

Most studies have reported either no significant gender pre-
dilection or a slight male predominance. Some authors have
asserted that the oral squamous papilloma develops predom-
inantly in children; however, the lesion can arise at any age
and, in fact, is diagnosed most often in persons 30–50 years
old. Sites of predilection include the palate, tongue, and lips,
but any oral surface may be affected. This lesion is the most
common soft tissue mass arising from the soft palate.

The squamous papilloma is a soft, painless, usually
pedunculated, exophytic nodule with numerous fingerlike
surface projections that impart a “cauliflower” or wartlike
appearance (Fig. 10.1). Projections may be pointed or
blunted (Figs. 10.2 and 10.3), and the lesion may be white,
slightly red, or normal in color, depending on the amount of
surface keratinization. The papilloma is usually solitary and

enlarges rapidly to a maximum size of about 0.5 cm, with lit-
tle or no change thereafter. However, lesions as large as
3.0 cm in greatest diameter have been reported.

It is sometimes difficult to distinguish this lesion clinically
from verruca vulgaris (see page 357), condyloma acuminatum
(see page 358), verruciform xanthoma (see page 365), multifo-
cal epithelial hyperplasia (see page 360), or giant cell fibroma
(see page 514). In addition, extensive coalescing papillary
lesions (papillomatosis) of the orofacial region may be seen
in several syndromes and skin disorders, including nevus unius
lateris, acanthosis nigricans, focal dermal hypoplasia (Goltz-
Gorlin) syndrome, Costello syndrome, and Down syndrome.

Also attributed mainly to HPV 6 and 11 infection, recur-
rent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare and poten-
tially devastating disease of the respiratory tract with a
predilection for the larynx. RRP includes two distinct types:
(1) juvenile-onset and (2) adult-onset.Hoarseness is the usual
presenting feature, and rapidly proliferating papillomas in the
juvenile-onset typemay obstruct the airway. The strongest risk
factor for juvenile-onset RRP is amaternal history of anogenital
warts during pregnancy;HPV transmission via the birth canal,
the placenta, or amniotic fluid has been hypothesized.

Histopathologic Features

The papilloma is characterized by a proliferation of keratinized
stratified squamous epithelium arranged in fingerlike projec-
tions with fibrovascular connective tissue cores (Fig. 10.4).
The connective tissue may show inflammation. The keratin
layer is thickened in lesions with a white clinical appearance,
and the epithelium typically exhibits a normal maturation pat-
tern.However, some papillomas demonstrate basilar hyperpla-
sia and mitotic activity, which can be mistaken for mild
epithelial dysplasia. Koilocytes (virus-altered epithelial cells
with crenated, pyknotic [small and dark] nuclei surrounded
by clear halos) sometimes are evident high in the spinous cell
layer. Similarities inmicroscopic featuresmaymake distinction
of squamous papilloma from verruca vulgaris and condyloma
acuminatum difficult.

• Fig. 10.1 Squamous Papilloma. An exophytic lesion of the soft
palate with multiple short, white surface projections.

• Fig. 10.2 Squamous Papilloma. A pedunculated lingual mass with
numerous long, pointed, and white surface projections. Note the smaller
projections around the base of the lesion.

• Fig. 10.3 Squamous Papilloma. A pedunculated mass of the
buccal commissure, exhibiting short or blunted surface projections
and minimal white coloration.
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با •  همراه  پایه‌دار  زبانی  توده  یک  سنگفرشی.  پاپیلومای   :10-2 شکل 
برجستگی‌های سطحی متعدد، بلند، نوک‌تیز و سفید. به برجستگی‌های کوچک‌تر در 

اطراف قاعده ضایعه توجه کنید.

 • buccal( پایه‌دار در گوشه لب  توده  یک  شکل 3-10: پاپیلومای سنگفرشی. 
commissure( که برجستگی‌های سطحی کوتاه یا صاف شده‌ای )blunted( را نشان 

می‌دهد و رنگ سفید حداقلی دارد.



9فصل 18   لالیتیپا وژیلتواپ       

 RRP .یا سایر عوامل نتایج متغیری به همراه داشته است bevacizumab

با شروع در بزرگسالی معمولاً تهاجم کمتری دارد و موضعی‌تر است. 
جراحی محافظه‌کارانه ممکن است برای از بین بردن گرفتگی صدا ناشی 
باشد. چند مطالعه نشان می‌دهد  تارهای صوتی ضروری  از درگیری 
که واکسیناسیون HPV ممکن است برای پیشگیری و درمان کمکی

RRP  مفید باشد، اگرچه تحقیقات بیشتری لازم است. تبدیل RRP به 

کارسینومای سلول سنگفرشی نادر است )در کمتر از %1 موارد شروع در 
دوران کودکی و حدود %3 تا 6% موارد شروع در بزرگسالی رخ می‌دهد(.

وروکا ‌ولگاریس1 )زگیل ‌معمولی2(

 HPV وروکا ولگاریس یک هایپرپلازی کانونی، خوش‌خیم و ناشی از
در اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق است. HPV 2 اغلب وجود دارد، اگرچه 
سایر انواع HPV نیز ممکن است یافت شوند )به جدول 1-10 مراجعه 
کنید(. وروکا ولگاریس مسری است و می‌تواند از طریق خودتلقیحی3 به 
سایر قسمت‌های پوست یا مخاط فرد سرایت کند. به ندرت روی مخاط 

دهان ایجاد می‌شود اما روی پوست بسیار شایع است.

خصوصیات بالینی
گاهی ‌اوقات  اما  می‌شود  ایجاد  کودکان  در  اغلب  ولگاریس  وروکا 
ممکن است حتی تا میانسالی نیز ایجاد شود. پوست دست‌ها شایع‌ترین 
محل درگیرشده است )شکل 5-10(. ضایعات مخاطی دهانی معمولاً 

در ورمیلیون بوردر، مخاط لب یا قسمت قدامی زبان یافت می‌شوند. 
معمولاً وروکا به صورت یک پاپول یا ندول بدون درد با برآمدگی‌های 
پاپیلاری یا سطحی خشن )rough( و سنگریزه‌ای )Pebbly( ظاهر می‌شود 
)شکل‌های 6-10 و 7-10(. ممکن است پایه دار )Pedunculated( یا 
باشد. ضایعات پوستی ممکن است صورتی، زرد   )sessile( پایه بدون 
وروکا  همیشه سفید هستند.  تقریباً  باشند. ضایعات دهانی  یا سفید 
ولگاریس به سرعت به حداکثر اندازه خود )معمولاً کمتر از 5 میلی‌متر( 
بزرگ می‌شود و پس از آن اندازه‌اش برای ماه‌ها یا سال‌ها ثابت می‌ماند، 
شایع  خوشه‌ای4  یا  متعدد  ضایعات  شود.  تحریک  ضایعه  اینکه  مگر 
هستند. گاهی ‌اوقات، تجمع شدید کراتین فشرده ممکن است منجر به 
یک برآمدگی سطحی سفتی شود که شاخ پوستی5 یا شاخ کراتینی6 
نامیده می‌شود. سایر ضایعات پوستی، از جمله سبورئیک کراتوزیس، 
اکتینیک کراتوزیس و کارسینومای سلول سنگفرشی نیز ممکن است 

شاخ پوستی ایجاد کنند.

1. Verruca vulgaris
2. Common wart
3. Autoinoculation
4. Clustered lesions
5. Cutaneous horn
6. Keratin horn

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
وروکا ولگاریس با تکثیر اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق هایپرکراتوتیک 
همبند  بافت  مراکز  با  نوک‌تیز  و  انگشت‌مانند  برآمدگی‌های  در  که 
التهابی  سلول‌های   .)10-8 )شکل  می‌شود  مشخص  شده‌اند،  مرتب 
رت‌ریج‌های  می‌کنند.  نفوذ7  پشتیبان  همبند  بافت  به  اغلب  مزمن 
اثر  و  شوند  همگرا  ضایعه  مرکز  سمت  به  دارند  تمایل  طویل‌شده 
ایجاد کنند. یک لایه سلول گرانولار   )"cupping" effect( »فنجانی«
برجسته )هایپرگرانولوزیس8( گرانول‌های کراتوهیالین درشت و خشنی 
را نشان می‌دهد. کویلوسیت‌های فراوان اغلب در لایه خاردار سطحی 
توسط  تغییریافته  اپی‌تلیال  سلول‌های  کویلوسیت‌ها  می‌شوند.  دیده 
 perinuclear( هستند که دارای فضایی روشن در اطراف هسته HPV

clearing( و هسته‌های‌ کنگره‌دار و پیکنوتیک هستند. انکلوزیون‌های 

ائوزینوفیلیک داخل هسته‌ای ویروسی گاهی ‌اوقات در سلول‌های لایه 
گرانولار مشاهده می‌شوند.

Treatment and Prognosis

Conservative surgical excision, including the base of the
lesion, is adequate treatment for the oral squamous papil-
loma, and recurrence is unlikely. Frequently, lesions have
been left untreated for years with no reported malignant
transformation, continuous enlargement, or dissemination
to other parts of the oral cavity or orohparynx.

Although spontaneous remission is possible, juvenile-
onset RRP tends to be continuously proliferative, sometimes
leading to death by asphyxiation. Some investigators have
noted especially aggressive behavior among cases associated
with HPV 11 infection. The papillomatosis is treated by
repeated surgical debulking procedures to relieve airway
obstruction. Use of a microdebrider may decrease the risk
for postsurgical scarring and loss of vocal cord function.
Adjuvant therapy with interferon-alpha, cidofovir, bevacizu-
mab, or other agents has yielded variable results. Adult-onset
RRP typically is less aggressive and more localized. Conser-
vative surgical removal may be necessary to eliminate hoarse-
ness from vocal cord involvement. A few studies suggest that
HPV vaccination may be beneficial for prevention and adju-
vant treatment of RRP, although further investigation is
needed. Transformation of RRP into squamous cell carci-
noma is rare (occurring in <1% of juvenile-onset cases
and about 3%–6% of adult-onset cases).

VERRUCA VULGARIS (COMMON WART)

Verruca vulgaris is a focal, benign, HPV-induced hyperpla-
sia of stratified squamous epithelium. HPV 2 is present most
often, although other HPV types may be found as well (see
Table 10.1). Verruca vulgaris is contagious and can spread to
other parts of a person’s skin or mucosa by autoinoculation.
It infrequently develops on oral mucosa but is extremely
common on the skin.

Clinical Features

Verruca vulgaris most often arises in children but occasion-
ally may develop even into middle age. The skin of the hands
is the most commonly involved site (Fig. 10.5). Oral

mucosal lesions usually are found on the vermilion border,
labial mucosa, or anterior tongue.

Typically, the verruca appears as a painless papule or
nodule with papillary projections or a rough, pebbly surface
(Figs. 10.6 and 10.7). It may be pedunculated or sessile. Cuta-
neous lesions may be pink, yellow, or white; oral lesions are
almost always white. Verruca vulgaris enlarges rapidly to its

• Fig. 10.5 Verruca Vulgaris. Several warts on the finger, exhibiting a
rough, papillary surface.

• Fig. 10.6 Verruca Vulgaris. Nodular lesion of the skin exhibiting
numerous short papillary projections.

• Fig. 10.7 Verruca Vulgaris. White, papillary lesion on the upper lip
vermilion. (Courtesy of Dr. Laura Summers.)

• Fig. 10.4 Squamous Papilloma. Low-power view showing a
pedunculated squamous epithelial proliferation. There are multiple
papillary projections with fibrovascular connective tissue cores.
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شکل 5-10: وروکا ولگاریس. چندین زگیل بر روی انگشت که سطحی زبر و • 
پاپیلاری را نشان می‌دهند.

Treatment and Prognosis

Conservative surgical excision, including the base of the
lesion, is adequate treatment for the oral squamous papil-
loma, and recurrence is unlikely. Frequently, lesions have
been left untreated for years with no reported malignant
transformation, continuous enlargement, or dissemination
to other parts of the oral cavity or orohparynx.

Although spontaneous remission is possible, juvenile-
onset RRP tends to be continuously proliferative, sometimes
leading to death by asphyxiation. Some investigators have
noted especially aggressive behavior among cases associated
with HPV 11 infection. The papillomatosis is treated by
repeated surgical debulking procedures to relieve airway
obstruction. Use of a microdebrider may decrease the risk
for postsurgical scarring and loss of vocal cord function.
Adjuvant therapy with interferon-alpha, cidofovir, bevacizu-
mab, or other agents has yielded variable results. Adult-onset
RRP typically is less aggressive and more localized. Conser-
vative surgical removal may be necessary to eliminate hoarse-
ness from vocal cord involvement. A few studies suggest that
HPV vaccination may be beneficial for prevention and adju-
vant treatment of RRP, although further investigation is
needed. Transformation of RRP into squamous cell carci-
noma is rare (occurring in <1% of juvenile-onset cases
and about 3%–6% of adult-onset cases).

VERRUCA VULGARIS (COMMON WART)

Verruca vulgaris is a focal, benign, HPV-induced hyperpla-
sia of stratified squamous epithelium. HPV 2 is present most
often, although other HPV types may be found as well (see
Table 10.1). Verruca vulgaris is contagious and can spread to
other parts of a person’s skin or mucosa by autoinoculation.
It infrequently develops on oral mucosa but is extremely
common on the skin.

Clinical Features

Verruca vulgaris most often arises in children but occasion-
ally may develop even into middle age. The skin of the hands
is the most commonly involved site (Fig. 10.5). Oral

mucosal lesions usually are found on the vermilion border,
labial mucosa, or anterior tongue.

Typically, the verruca appears as a painless papule or
nodule with papillary projections or a rough, pebbly surface
(Figs. 10.6 and 10.7). It may be pedunculated or sessile. Cuta-
neous lesions may be pink, yellow, or white; oral lesions are
almost always white. Verruca vulgaris enlarges rapidly to its

• Fig. 10.5 Verruca Vulgaris. Several warts on the finger, exhibiting a
rough, papillary surface.

• Fig. 10.6 Verruca Vulgaris. Nodular lesion of the skin exhibiting
numerous short papillary projections.

• Fig. 10.7 Verruca Vulgaris. White, papillary lesion on the upper lip
vermilion. (Courtesy of Dr. Laura Summers.)

• Fig. 10.4 Squamous Papilloma. Low-power view showing a
pedunculated squamous epithelial proliferation. There are multiple
papillary projections with fibrovascular connective tissue cores.
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شکل 6-10: وروکا ولگاریس. ضایعه ندولار پوست که برجستگی‌های پاپیلاری • 
کوتاه و متعددی را نشان می‌دهد.

7. Infiltrate
8. Hypergranulosis



پاتولوژی نویل 10

درمان و پیش‌آگهی
زمان  مرور  به  سالم،  ایمنی  سیستم  دارای  افراد  در  اغلب  وروکاها 
خودبخود برطرف می‌شوند. تقریباً دو سوم آن‌ها بدون درمان ظرف ۲ 
سال، به ویژه در کودکان، ناپدید می‌شوند. با این حال، برداشت ضایعاتی 
که باقی می‌مانند، گسترش می یابند، باعث مشکلات زیبایی می‌شوند 
یا ایجاد ناراحتی می‌کنند، ممکن است در نظر گرفته شود. درمان‌های 

رایج برای وروکاهای پوستی شامل اسید سالیسیلیک موضعی، اسید 
لاکتیک موضعی و کرایوتراپی است. جراحی فقط برای مواردی با تظاهر 
بالینی غیرمعمول که تشخیص نامشخص است، توصیه می‌شود. ضایعات 
مقاوم هستند،  استاندارد  برابر درمان  یا در  پوستی که عود می‌کنند 
ممکن است با روش های جایگزین مانند bleomycin داخل ضایعه‌ای1، 
ایمونوتراپی   ،cantharidin ،یا داخل ضایعه‌ای fluorouracil-5 موضعی 

 ،diphenylcyclopropenone مثال،  عنوان  )به  contact sensitizerها  با 
عنوان  )به  ضایعه‌ای  داخل  ایمونوتراپی   ،)squaric acid dibutylester

پروتئین خالص  اوریون، مشتق  یا  کاندیدا  پوستی  ژن  آنتی  با  مثال، 
درمانی  لیزر  اسید،  استیک  تری‌کلرو  موضعی،   imiquimod شده2(، 

pulsed dye یا فتودینامیک تراپی درمان شوند.

ضایعات دهانی معمولاً با جراحی برداشته می‌شوند، یا ممکن است 
توسط لیزر، کرایوتراپی یا الکتروسرجری از بین بروند. کرایوتراپی باعث 
ایجاد تاول زیر اپی‌تلیالی3 می‌شود که اپی‌تلیوم آلوده را از بافت همبند 
 slough( زیرین بلند می‌کند و به آن اجازه می‌دهد تا پوسته‌ریزی کند
away(. همه درمان‌های تخریبی یا جراحی باید تا قاعده ضایعه ادامه 

یابند. 
عود در بخش کوچکی از موارد درمان‌شده مشاهده شده است. هیچ 

پتانسیلی برای تبدیل شدن به بدخیمی وجود ندارد.

کندیلوما آکومیناتوم4 )زگیل تناسلی5(

سنگفرشی  اپی‌تلیوم  پرولیفراسیون  یک  آکومیناتوم  کندیلوما 
مطبق، ناشی از HPV در ناحیه آنوژنیتال، دهان و حنجره است. تقریباً 
90% موارد به HPV 6 و ۱۱ نسبت داده می‌شود، اگرچه عفونت همزمان 
با انواع مختلف دیگر - از جمله انواع پرخطر ۱۶ و ۱۸- شایع است )به 

جدول 1-10 مراجعه کنید(.
 )STD( 6کندیلوما آکومیناتوم یک بیماری شایع منتقله از راه جنسی
است که حدود 1% از جمعیت فعال جنسی را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
با این حال، از زمان معرفی واکسن HPV، کاهش قابل‌ توجهی در میزان 
ابتلا در بسیاری از مناطق گزارش شده است. تشخیص کندیلوما در 
کودکان خردسال می‌تواند نشانه‌ای از سوء استفاده جنسی باشد. علاوه 
بر این، مطالعات مربوط به عفونت HPV حفره دهان و حلق در نوزادان 
نشان می‌دهد که انتقال عمودی از مادران مبتلا به عفونت HPV تناسلی 
از  انتشار  ممکن است در دوران پری‌ناتال یا شاید در رحم رخ دهد. 
طریق سطوح آلوده محیطی نیز مطرح شده است. کندیلوماهای دهانی 

1. Intralesional 
2. Purified protein derivative
3. Subepithelial blister
4. Condyloma acuminatum
5. Venereal wart 

6. Sexually transmitted disease

Treatment and Prognosis

Conservative surgical excision, including the base of the
lesion, is adequate treatment for the oral squamous papil-
loma, and recurrence is unlikely. Frequently, lesions have
been left untreated for years with no reported malignant
transformation, continuous enlargement, or dissemination
to other parts of the oral cavity or orohparynx.

Although spontaneous remission is possible, juvenile-
onset RRP tends to be continuously proliferative, sometimes
leading to death by asphyxiation. Some investigators have
noted especially aggressive behavior among cases associated
with HPV 11 infection. The papillomatosis is treated by
repeated surgical debulking procedures to relieve airway
obstruction. Use of a microdebrider may decrease the risk
for postsurgical scarring and loss of vocal cord function.
Adjuvant therapy with interferon-alpha, cidofovir, bevacizu-
mab, or other agents has yielded variable results. Adult-onset
RRP typically is less aggressive and more localized. Conser-
vative surgical removal may be necessary to eliminate hoarse-
ness from vocal cord involvement. A few studies suggest that
HPV vaccination may be beneficial for prevention and adju-
vant treatment of RRP, although further investigation is
needed. Transformation of RRP into squamous cell carci-
noma is rare (occurring in <1% of juvenile-onset cases
and about 3%–6% of adult-onset cases).

VERRUCA VULGARIS (COMMON WART)

Verruca vulgaris is a focal, benign, HPV-induced hyperpla-
sia of stratified squamous epithelium. HPV 2 is present most
often, although other HPV types may be found as well (see
Table 10.1). Verruca vulgaris is contagious and can spread to
other parts of a person’s skin or mucosa by autoinoculation.
It infrequently develops on oral mucosa but is extremely
common on the skin.

Clinical Features

Verruca vulgaris most often arises in children but occasion-
ally may develop even into middle age. The skin of the hands
is the most commonly involved site (Fig. 10.5). Oral

mucosal lesions usually are found on the vermilion border,
labial mucosa, or anterior tongue.

Typically, the verruca appears as a painless papule or
nodule with papillary projections or a rough, pebbly surface
(Figs. 10.6 and 10.7). It may be pedunculated or sessile. Cuta-
neous lesions may be pink, yellow, or white; oral lesions are
almost always white. Verruca vulgaris enlarges rapidly to its

• Fig. 10.5 Verruca Vulgaris. Several warts on the finger, exhibiting a
rough, papillary surface.

• Fig. 10.6 Verruca Vulgaris. Nodular lesion of the skin exhibiting
numerous short papillary projections.

• Fig. 10.7 Verruca Vulgaris. White, papillary lesion on the upper lip
vermilion. (Courtesy of Dr. Laura Summers.)

• Fig. 10.4 Squamous Papilloma. Low-power view showing a
pedunculated squamous epithelial proliferation. There are multiple
papillary projections with fibrovascular connective tissue cores.
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شکل 7-10: وروکا ولگاریس. ضایعه پاپیلاری و سفید بر روی ورمیلیون لب بالا.• 

maximum size (usually <5 mm), and the size remains con-
stant formonthsor years thereafter unless the lesion is irritated.
Multiple or clustered lesions are common. On occasion,
extreme accumulation of compact keratin may result in a hard
surface projection, termed a cutaneous horn orkeratin horn.
Other cutaneous lesions, including seborrheic keratosis (see
page 366), actinic keratosis (see page 396), and squamous cell
carcinoma, also may create a cutaneous horn.

Histopathologic Features

Verruca vulgaris is characterized by a proliferation of
hyperkeratotic stratified squamous epithelium arranged in
fingerlike, pointed projections with connective tissue cores
(Fig. 10.8). Chronic inflammatory cells often infiltrate the
supporting connective tissue. Elongated rete ridges tend to
converge toward the center of the lesion, producing a “cup-
ping” effect. A prominent granular cell layer (hypergranulosis)
exhibits coarse, clumped keratohyaline granules. Abundant
koilocytes often are seen in the superficial spinous layer.
Koilocytes are HPV-altered epithelial cells with perinuclear
clearing and crenated, pyknotic nuclei. Eosinophilic intra-
nuclear viral inclusions sometimes are noted within the cells
of the granular layer.

Treatment and Prognosis

Verrucae often resolve spontaneously over time in immuno-
competent individuals. Approximately two-thirds will disap-
pear without treatment within 2 years, especially in children.
However, removal may be considered for lesions that persist,
spread, cause cosmetic concern, or produce discomfort.
Commonly used treatments for cutaneous verrucae include
topical salicylic acid, topical lactic acid, and cryotherapy. Sur-
gical excision is indicated only for cases with an atypical clin-
ical presentation in which the diagnosis is uncertain. Skin
lesions that recur or are resistant to standard therapy may
be treated by alternative methods, such as intralesional bleo-
mycin, topical or intralesional 5-fluorouracil, cantharidin,
immunotherapy with contact sensitizers (e.g., diphenylcy-
clopropenone, squaric acid dibutylester), intralesional
immunotherapy (e.g., with Candida or mumps skin antigen,
purified protein derivative), topical imiquimod, trichloroace-
tic acid, pulsed dye laser therapy, or photodynamic therapy.

Oral lesions usually are excised surgically, or they may be
destroyed by laser, cryotherapy, or electrosurgery. Cryother-
apy induces a subepithelial blister that lifts the infected epi-
thelium from the underlying connective tissue, allowing it to
slough away. All destructive or surgical treatments should
extend to the base of the lesion.

Recurrence is seen in a small proportion of treated cases.
There is no potential for malignant transformation.

CONDYLOMA ACUMINATUM
(VENEREAL WART)

Condyloma acuminatum is a HPV-induced proliferation of
stratified squamous epithelium of the anogenital region,
mouth, and larynx. Approximately 90% of cases are attrib-
uted to HPV 6 and 11, although coinfection with various
other types—including the high-risk types 16 and 18—is
frequent (see Table 10.1).

Condyloma acuminatum represents a common sexually
transmitted disease (STD), affecting about 1% of the sexu-
ally active population. However, since the introduction of
HPV vaccination, significant reductions in incidence have
been reported in many regions. Condyloma may be an indi-
cator of sexual abuse when diagnosed in young children. In
addition, studies of oral cavity and pharyngeal HPV infection
in infants have suggested that vertical transmission from
mothers with genital HPV infection may occur perinatally
or perhaps in utero. Spread via contaminated environmental
surfaces has been postulated as well. Oral and anogenital con-
dylomata may be present concurrently. The incubation
period is about 1–3 months, and autoinoculation of addi-
tional mucosal sites is possible.

Clinical Features

Condylomata usually are diagnosed in teenagers and young
adults, but people of all ages are susceptible. Oral lesions
most frequently occur on the labial mucosa and lingual

A

B

• Fig. 10.8 Verruca Vulgaris. A, Numerous papillary projections are
covered by hyperkeratotic stratified squamous epithelium. Elongated
rete ridges at the edge of the lesion converge toward the center. B,
High-power view showing clear koilocytes in the upper epithelial layers.
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شکل 8-10: وروکا ولگاریس. A( برجستگی‌های پاپیلاری متعدد که با اپی‌تلیوم • 
مطبق سنگفرشی هایپرکراتوتیک پوشیده شده‌اند. رت‌ریج‌های طویل در لبه ضایعه 
به سمت مرکز همگرا می‌شوند. B( نمای با بزرگنمایی بالا که کویلوسیت‌های روشن 

را در لایه‌های اپی‌تلیالی بالاتر نشان می‌دهد.



11فصل 18   لالیتیپا وژیلتواپ       

و آنوژنیتال ممکن است به طور همزمان وجود داشته باشند. دوره کمون 
حدود ۱ تا ۳ ماه است و خودتلقیحی به سایر نواحی مخاطی نیز ممکن 

است.

خصوصیات بالینی
کندیلوماها معمولاً در نوجوانان و بزرگسالان جوان تشخیص داده 
ابتلا هستند. ضایعات دهانی  افراد در هر سنی مستعد  اما  می‌شوند، 
اغلب در مخاط لب و فرنوم لینگوال ایجاد می‌شوند. کام نرم نیز اغلب 
اگزوفیتیک،  توده  به صورت یک  معمول  کندیلومای  درگیر می‌شود. 
بدون پایه، صورتی رنگ، با حدود مشخص، غیرحساس با برجستگی‌های 
سطحی کوتاه و صاف‌ )blunted( )شکل 9-10( ظاهر می‌شود. کندیلوما 
معمولاً بزرگتر از پاپیلوما است و به طور اختصاصی با سایر کندیلوماها 
تا ۱.5 سانتی‌متر  اندازه متوسط آن، ۱  ایجاد می‌کند.  را  خوشه‌‌هایی 

است، اما ضایعات دهانی تا ۳ سانتی‌متر نیز گزارش شده است.

خصوصیات هیستوپاتولوژیک
کندیلوما آکومیناتوم به صورت تکثیر خوش‌خیم اپی‌تلیوم سنگفرشی 
مطبق آکانتوتیک1 با برجستگی‌های سطحی پاپیلاری و کمی کراتوتیک 
)شکل ۱۰-۱۰( تظاهر می‌یابد. مراکز بافت همبند نازک، برجستگی‌های 
پاپیلاری را پشتیبانی می‌کنند که نسبت به پاپیلومای سنگفرشی و 
هستند.   )broader( پهن‌تر  و   )blunted( ولگاریس، صاف‌شده‌تر  وروکا 
دیده  پاپیلاری  برجستگی‌های  بین  اغلب  کراتین  از  پر  کریپت‌های 
سطحی  مخاط  از  است  ممکن  ضایعات  موارد،  برخی  در  می‌شوند. 
گسترش یافته و اپی‌تلیوم مجاری بزاقی زیرین را درگیر کنند. چنین 

ضایعاتی باید از پاپیلوما‌های مجاری بزاقی متمایز شوند.
سلول‌های  لایه  در  اما  است،  تمایزیافته  و  بالغ  سطحی  اپی‌تلیوم 
 HPV توسط  تغییریافته  )سلول‌های  کویلوسیت‌ها  اغلب  خاردار، 
وجود  کشمش2«[(  »شبیه  ]یا  مضرس  و  پیکنوتیک  هسته‌های  با 
دارند )شکل 11-10(. کویلوسیت‌ها ممکن است در ضایعات دهانی 
این  در  که  باشند،  برجسته  کمتر  تناسلی  ضایعات  با  مقایسه  در 
باشد.  پاپیلومای سنگفرشی  ممکن است دشوار  از  تمایز آن  صورت 
بررسی‌های فراساختاری )ultrastructural(، ویریون‌ها را در سیتوپلاسم 
یا هسته‌های کویلوسیت‌ها نشان می‌دهد و ویروس را می‌توان با آنالیز 
ایمونوهیستوشیمی، هیبریداسیون ISH( in situ(، و واکنش زنجیره‌ای 

پلیمراز )PCR( نیز نشان داد.

1. Acanthotic
2. Raisin-like

درمان و پیش‌آگهی
کندیلوماهای دهانی معمولاً با جراحی محافظه‌کارانه درمان می‌شوند. 
کرایوتراپی و laser ablation نیز ممکن است استفاده شوند. با این حال، 
نگرانی‌هایی در مورد پتانسیل لیزر درمانی برای تولید ذرات عفونی3 
وجود دارد که تیم جراحی و بیمار را در معرض HPV معلق در هوا 

)Airborne( قرار می‌دهد.

3. Infectious plume

frenum; the soft palate often is involved as well. The typical
condyloma appears as a sessile, pink, well-demarcated, non-
tender, exophytic mass with short, blunted surface projec-
tions (Fig. 10.9). The condyloma tends to be larger than
the papilloma and characteristically is clustered with other
condylomata. The average size is 1.0–1.5 cm, but oral lesions
as large as 3 cm have been reported.

Histopathologic Features

Condyloma acuminatum appears as a benign proliferation of
acanthotic stratified squamous epithelium with mildly kera-
totic, papillary surface projections (Fig. 10.10). Thin con-
nective tissue cores support the papillary projections,
which are more blunted and broader than those of squamous
papilloma and verruca vulgaris. Keratin-filled crypts often are
seen between the papillary projections. In some cases, lesions
may extend from the surface mucosa to involve the underly-
ing salivary ductal epithelium; such lesions should be distin-
guished from salivary ductal papillomas (see page 492).

The surface epithelium is mature and differentiated, but
within the spinous cell layer, there are often koilocytes
(HPV-altered cells with pyknotic, crinkled [or “raisin-like”]
nuclei) (Fig. 10.11). Koilocytes may be less prominent in
oral lesions compared with genital lesions, in which case dis-
tinction from squamous papilloma may be difficult. Ultra-
structural examination reveals virions within the cytoplasm
or nuclei of koilocytes, and the virus also can be demon-
strated by immunohistochemical analysis, in situ hybridiza-
tion (ISH), and polymerase chain reaction (PCR).

Treatment and Prognosis

Oral condylomata usually are treated by conservative surgical
excision. Cryotherapy and laser ablation also may be used.
However, there is some concern regarding the potential
for laser therapy to produce an infectious plume that exposes
the surgical team and patient to airborne HPV.

For anogenital condylomata, patient-applied topical
agents (such as, imiquimod, podophyllotoxin, and sinecate-
chins) are becoming the mainstay of treatment. However,
such treatments typically are not used for oral lesions. Ano-
genital warts that do not completely resolve with patient-
applied treatment may be ablated by cryotherapy, laser, or
electrosurgery. Additional treatment options include tri-
chloroacetic acid, systemic, or intralesional interferon, and
topical cidofovir. Interestingly, there are a few anecdotal
reports of regression following HPV vaccination.

Regardless of the method used, condylomata should be
treated because they are contagious and can spread by auto-
inoculation or to other persons. Notwithstanding, available
treatments do not completely eradicate HPV infection or
the potential for future viral transmission; recurrence has
been reported in approximately 20%–50% of anogenital
cases. Therefore, clinical follow-up is recommended.

Anogenital condylomata infected with HPV 16 or 18 are
associated with an increased risk for malignant transforma-
tion to squamous cell carcinoma, but such transformation
has not been well documented in oral lesions. Interestingly,
a recent population-based study of Danish patients with

• Fig. 10.9 Condyloma Acuminatum. Two lesions of the upper lip
mucosa exhibit short, blunted projections. (Courtesy of Dr. Brian
Blocher.)

• Fig. 10.10 Condyloma Acuminatum. Medium-power photomi-
crograph showing acanthotic stratified squamous epithelium forming a
blunted projection.

• Fig. 10.11 Condyloma Acuminatum. High-power photomicro-
graph demonstrating koilocytes (arrows) in the spinous layer.
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شکل 9-10: کندیلوما آکومیناتوم. دو ضایعه در مخاط لب بالا که برجستگی‌های • 
کوتاه و صاف‌شده‌ای را نشان می‌دهند. 

شکل ۱۰-۱۰: کندیلوما آکومیناتوم. تصویر با بزرگنمایی متوسط از اپی‌تلیوم • 
سنگفرشی مطبق آکانتوتیک که یک برجستگی صاف‌شده را تشکیل می‌دهد.

frenum; the soft palate often is involved as well. The typical
condyloma appears as a sessile, pink, well-demarcated, non-
tender, exophytic mass with short, blunted surface projec-
tions (Fig. 10.9). The condyloma tends to be larger than
the papilloma and characteristically is clustered with other
condylomata. The average size is 1.0–1.5 cm, but oral lesions
as large as 3 cm have been reported.

Histopathologic Features

Condyloma acuminatum appears as a benign proliferation of
acanthotic stratified squamous epithelium with mildly kera-
totic, papillary surface projections (Fig. 10.10). Thin con-
nective tissue cores support the papillary projections,
which are more blunted and broader than those of squamous
papilloma and verruca vulgaris. Keratin-filled crypts often are
seen between the papillary projections. In some cases, lesions
may extend from the surface mucosa to involve the underly-
ing salivary ductal epithelium; such lesions should be distin-
guished from salivary ductal papillomas (see page 492).

The surface epithelium is mature and differentiated, but
within the spinous cell layer, there are often koilocytes
(HPV-altered cells with pyknotic, crinkled [or “raisin-like”]
nuclei) (Fig. 10.11). Koilocytes may be less prominent in
oral lesions compared with genital lesions, in which case dis-
tinction from squamous papilloma may be difficult. Ultra-
structural examination reveals virions within the cytoplasm
or nuclei of koilocytes, and the virus also can be demon-
strated by immunohistochemical analysis, in situ hybridiza-
tion (ISH), and polymerase chain reaction (PCR).

Treatment and Prognosis

Oral condylomata usually are treated by conservative surgical
excision. Cryotherapy and laser ablation also may be used.
However, there is some concern regarding the potential
for laser therapy to produce an infectious plume that exposes
the surgical team and patient to airborne HPV.

For anogenital condylomata, patient-applied topical
agents (such as, imiquimod, podophyllotoxin, and sinecate-
chins) are becoming the mainstay of treatment. However,
such treatments typically are not used for oral lesions. Ano-
genital warts that do not completely resolve with patient-
applied treatment may be ablated by cryotherapy, laser, or
electrosurgery. Additional treatment options include tri-
chloroacetic acid, systemic, or intralesional interferon, and
topical cidofovir. Interestingly, there are a few anecdotal
reports of regression following HPV vaccination.

Regardless of the method used, condylomata should be
treated because they are contagious and can spread by auto-
inoculation or to other persons. Notwithstanding, available
treatments do not completely eradicate HPV infection or
the potential for future viral transmission; recurrence has
been reported in approximately 20%–50% of anogenital
cases. Therefore, clinical follow-up is recommended.

Anogenital condylomata infected with HPV 16 or 18 are
associated with an increased risk for malignant transforma-
tion to squamous cell carcinoma, but such transformation
has not been well documented in oral lesions. Interestingly,
a recent population-based study of Danish patients with

• Fig. 10.9 Condyloma Acuminatum. Two lesions of the upper lip
mucosa exhibit short, blunted projections. (Courtesy of Dr. Brian
Blocher.)

• Fig. 10.10 Condyloma Acuminatum. Medium-power photomi-
crograph showing acanthotic stratified squamous epithelium forming a
blunted projection.

• Fig. 10.11 Condyloma Acuminatum. High-power photomicro-
graph demonstrating koilocytes (arrows) in the spinous layer.
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شکل 11-10: کندیلوما آکومیناتوم. تصویر با بزرگنمایی بالا که کویلوسیت‌ها • 
)فلش‌ها( را در لایه خاردار نشان می‌دهد.

frenum; the soft palate often is involved as well. The typical
condyloma appears as a sessile, pink, well-demarcated, non-
tender, exophytic mass with short, blunted surface projec-
tions (Fig. 10.9). The condyloma tends to be larger than
the papilloma and characteristically is clustered with other
condylomata. The average size is 1.0–1.5 cm, but oral lesions
as large as 3 cm have been reported.

Histopathologic Features

Condyloma acuminatum appears as a benign proliferation of
acanthotic stratified squamous epithelium with mildly kera-
totic, papillary surface projections (Fig. 10.10). Thin con-
nective tissue cores support the papillary projections,
which are more blunted and broader than those of squamous
papilloma and verruca vulgaris. Keratin-filled crypts often are
seen between the papillary projections. In some cases, lesions
may extend from the surface mucosa to involve the underly-
ing salivary ductal epithelium; such lesions should be distin-
guished from salivary ductal papillomas (see page 492).

The surface epithelium is mature and differentiated, but
within the spinous cell layer, there are often koilocytes
(HPV-altered cells with pyknotic, crinkled [or “raisin-like”]
nuclei) (Fig. 10.11). Koilocytes may be less prominent in
oral lesions compared with genital lesions, in which case dis-
tinction from squamous papilloma may be difficult. Ultra-
structural examination reveals virions within the cytoplasm
or nuclei of koilocytes, and the virus also can be demon-
strated by immunohistochemical analysis, in situ hybridiza-
tion (ISH), and polymerase chain reaction (PCR).

Treatment and Prognosis

Oral condylomata usually are treated by conservative surgical
excision. Cryotherapy and laser ablation also may be used.
However, there is some concern regarding the potential
for laser therapy to produce an infectious plume that exposes
the surgical team and patient to airborne HPV.

For anogenital condylomata, patient-applied topical
agents (such as, imiquimod, podophyllotoxin, and sinecate-
chins) are becoming the mainstay of treatment. However,
such treatments typically are not used for oral lesions. Ano-
genital warts that do not completely resolve with patient-
applied treatment may be ablated by cryotherapy, laser, or
electrosurgery. Additional treatment options include tri-
chloroacetic acid, systemic, or intralesional interferon, and
topical cidofovir. Interestingly, there are a few anecdotal
reports of regression following HPV vaccination.

Regardless of the method used, condylomata should be
treated because they are contagious and can spread by auto-
inoculation or to other persons. Notwithstanding, available
treatments do not completely eradicate HPV infection or
the potential for future viral transmission; recurrence has
been reported in approximately 20%–50% of anogenital
cases. Therefore, clinical follow-up is recommended.

Anogenital condylomata infected with HPV 16 or 18 are
associated with an increased risk for malignant transforma-
tion to squamous cell carcinoma, but such transformation
has not been well documented in oral lesions. Interestingly,
a recent population-based study of Danish patients with

• Fig. 10.9 Condyloma Acuminatum. Two lesions of the upper lip
mucosa exhibit short, blunted projections. (Courtesy of Dr. Brian
Blocher.)

• Fig. 10.10 Condyloma Acuminatum. Medium-power photomi-
crograph showing acanthotic stratified squamous epithelium forming a
blunted projection.

• Fig. 10.11 Condyloma Acuminatum. High-power photomicro-
graph demonstrating koilocytes (arrows) in the spinous layer.
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پاتولوژی نویل 12

برای کندیلوماهای آنوژنیتال، داروهای موضعی که توسط بیمار استفاده 
در   )sinecatechins  ،podophyllotoxin  ،imiquimod )مانند  می‌شوند 
حال تبدیل شدن به درمان اصلی هستند. با این حال، چنین درمان‌هایی 
معمولاً برای ضایعات دهانی استفاده نمی‌شوند. زگیل‌های آنوژنیتال که 
با درمان اعمال شده توسط بیمار به طور کامل برطرف نمی‌شوند، ممکن 
است توسط کرایوتراپی، لیزر یا الکتروسرجری از بین بروند. گزینه‌های 
درمانی اضافی شامل trichloroacetic acid ، اینترفرون سیستمیک یا 
داخل ضایعه‌ای و cidofovir موضعی هستند. جالب توجه است که چند 

گزارش موردی از پسرفت پس از واکسیناسیون HPV وجود دارد.
صرف نظر از روش مورد استفاده، کندیلوماها باید درمان شوند زیرا 
مسری هستند و می‌توانند از طریق خودتلقیحی یا به افراد دیگر، منتقل 
شوند. با وجود این، درمان‌های موجود، عفونت HPV یا احتمال انتقال 
ویروس در آینده را به طور کامل از بین نمی‌برند. عود در تقریباً 20% تا 
۵۰% موارد آنوژنیتال گزارش شده است. بنابراین، فالوآپ بالینی توصیه 

می‌شود.
افزایش خطر  با  یا 18   16  HPV به آلوده  آنوژنیتال  کندیلوماهای 
تبدیل بدخیمی به کارسینومای سلول سنگفرشی همراه هستند، اما 
چنین تبدیلی در ضایعات دهانی به خوبی ثبت نشده است. جالب توجه 
است که یک مطالعه مبتنی بر جمعیت اخیر از بیماران دانمارکی مبتلا 
به کندیلوماهای تناسلی، افزایش خطر را نه تنها برای سرطان آنوژنیتال، 
گزارش  طولانی‌مدت  در  نیز  گردن  و  سر  سرطان‌های  برای  بلکه 
استعداد  شامل  مشاهده  این  برای  پیشنهادی  توضیحات  است.  کرده 
ایمونولوژیک به عفونت پایدارHPV )که منجر به افزایش خطر سرطان 
سر و گردن مرتبط با HPV می‌شود( و عوامل رفتاری )مانند مصرف 

تنباکو و الکل، رفتار همجنس‌گرایان مرد( است.
واکسیناسیون HPV برای پیشگیری از کندیلوماهای آنوژنیتال مفید 
است. انتظار می‌رود واکسیناسیون به پیشگیری از ضایعات دهانی نیز 
کمک کند، اگرچه تأثیر واکسیناسیون بر کندیلوماهای دهانی نیاز به 

مطالعه دارد.

هک2؛  )بیماری  چندکانونی1  اپی‌تلیالی  هایپرپلازی 
هایپرپلازی اپی‌تلیالی ویروس پاپیلومای چندکانونی3؛ 

هایپرپلازی اپی‌تلیالی کانونی4(

هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی یک پرولیفراسیون اپی‌تلیالی 
سنگفرشی است که عمدتاً به HPV 13 و 32 نسبت داده می‌شود. با 
انواع مختلف  با   )Co-infection( این حال، عفونت یا عفونت همزمان
HPV دیگر گاهی ‌اوقات گزارش شده است )جدول 1-10(. این وضعیت 

1. Multifocal epithelial hyperplasia 
2. Heck disease
3. Multifocal papilloma virus epithelial hyperplasia
4. Focal epithelial hyperplasia

در ابتدا در بومیان آمریکایی و Inuitها )اسکیموهای کانادا و گرینلند( 
قومی  و گروه‌های  از جمعیت‌ها  بسیاری  در  متعاقباً  اما  توصیف شد، 
مشاهده شده است. بخش زیادی از موارد گزارش‌شده از آمریکا و اروپا 
بوده‌اند. در برخی از جمعیت‌ها، تقریباً 40% از کودکان مبتلا هستند. 
هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی اغلب اعضای متعدد یک خانواده را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. این تمایل خانوادگی ممکن است به استعداد 
 ژنتیکی یا انتقال HPV بین اعضای خانواده مربوط باشد. ارتباط با آلل 
)HLA-DR4 (DRB1*0404 توصیف شده است و انتقال از طریق بزاق 
)احتمالاً از طریق استفاده مشترک از ظروف غذاخوری یا مسواک‌ها( 
فرض شده است. وضعیت اجتماعی-اقتصادی پایین‌تر، شرایط زندگی 
شلوغ )crowded(، بهداشت ضعیف، سوء تغذیه و عفونت HIV یا سایر 
شرایط نقص ایمنی به نظر می‌رسد عوامل خطر اضافی باشند. اگرچه در 
ابتدا به عنوان »هایپرپلازی اپی‌تلیالی کانونی« گزارش شد، اما اصطلاح 
بیماران  زیرا  می‌شود  داده  ترجیح  چندکانونی  اپی‌تلیالی  هایپرپلازی 

معمولاً ضایعات متعددی از خود نشان می‌دهند.

خصوصیات بالینی
هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی عمدتاً در افراد جوان، با میانگین 
سنی ۲۳ سال و طیف سنی گسترده ۳ تا ۹۲ سال، بروز می‌کند. تمایل 
اندکی به جنس مونث وجود دارد. شایع‌ترین محل‌های درگیری شامل 
مخاط لب، گونه و زبان است، اما ضایعات لثه، کام، کف دهان و لوزه 
نیز ممکن هستند. علاوه بر این، درگیری ملتحمه نیز بسیار به ندرت 

گزارش شده است.
دو نوع بالینی اصلی وجود دارد: پاپولوندولار5 و پاپیلوماتوزیس6. نوع 
شایع‌تر پاپولوندولار با پاپول‌ها و ندول‌های صورتی، با سطح صاف، و 
تمایل به مخاط گونه، مخاط لب و گوشه لب )commissure( )شکل 
12-10( اختصاصی می‌شود. نوع پاپیلوماتوزیس به صورت ندول‌های 
لثه  و  زبان  روی   ،)Pebbly( سنگریزه‌ای  کم‌رنگ،  صورتی  تا  سفید 
چسبنده ظاهر می‌شود )شکل 13-10(. در هر دو نوع، ضایعات منفرد 
معمولاً کوچک )۰.۱ تا ۱ سانتی‌متر(، مجزا و با حدود مشخص هستند. 
با این حال، آن‌ها ممکن است به هم پیوسته و ظاهر قلوه سنگی7 یا 
شیاردار8 ایجاد کنند و ضایعات منفرد تا ۳ سانتی‌متر قطر نیز ممکن 
هستند. طبق نظر برخی از نویسندگان، ضایعات در بیماران مسن‌تر در 
مقایسه با بیماران جوان‌تر، کوچک‌تر، با تعداد و برامدگی کمتر هستند. 
این مشاهده ممکن است نشان دهنده پسرفت خودبخودی در طول 

زمان باشد.

5. Papulonodular 
6. Papillomatous
7. Cobblestone
8. Fissured
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خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
Hallmark هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی، آکانتوزیس ناگهانی و 

گاهی قابل توجه اپی‌تلیوم سطحی است )شکل 14-10(. از آنجا که 
مخاط ضخیم‌شده به سمت بالا امتداد می‌یابد، رت‌ریج‌های ضایعه در 
همان عمق رت‌ریج‌های طبیعی مجاور قرار دارند. رت‌ریج‌ها پهن‌شده، 
از  برخی  گاهی ‌اوقات چماقی‌شکل1 هستند.  و  پیوسته  هم  به  اغلب 
کراتینوسیت‌های سطحی، تغییرات کویلوسیتی مشابه آنچه در سایر 
گاهی  دیگر  برخی  می‌دهند.  نشان  می‌شود،  دیده   HPV عفونت‌های
اوقات هسته تغییریافته‌ای را نشان می‌دهند که شبیه یک شکل میتوزی 
به  ویروس‌مانند  ذرات   .)10-15 )شکل  است  میتوزوئید(2  )سلول 
صورت فرا‌ساختاری در داخل سیتوپلاسم و هسته‌های سلول‌های لایه 
سلولی خاردار )prickle( مشاهده شده‌اند و وجود HPV با هیبریداسیون 
 )PCR( ایمونوهیستوشیمی و واکنش زنجیره‌ای پلیمراز ،DNA in situ

نشان داده شده است.

درمان و پیش‌آگهی
پسرفت خودبخودی پس از ماه‌ها یا سال‌ها گزارش شده است و این 
موضوع از نادر بودن این بیماری در بزرگسالان نیز استنباط می‌شود. 
یا زیبایی  برای اهداف تشخیصی  جراحی محافظه‌کارانه ممکن است 
شود.  انجام  هستند،  مکرر  ترومای  معرض  در  که  ضایعاتی  برای  یا 
 )CO2( ضایعات همچنین می‌توانند با کرایوتراپی، لیزر کربن دی‌اکسید
شامل  جایگزین  درمان‌های  شوند.  برداشته  الکتروکوآگولاسیون3  یا 
 interferon-alpha موضعی،   interferon-beta اسید،  استیک  تری‌کلرو 
سیستمیک یا داخل ضایعه‌ای و imiquimod موضعی هستند. عود )پس 
از درمان یا پسرفت خودبخودی( ممکن است. به نظر نمی‌رسد پتانسیل 

تبدیل به بدخیمی وجود داشته باشد.

genital condylomata reported a long-term, increased risk for
not only anogenital but also head and neck cancer. Proposed
explanations for this observation include an immunologic
predisposition to persistent HPV infection (resulting in
increased risk for HPV-related head and neck cancer) and
behavioral cofactors (e.g., tobacco and alcohol consumption,
male homosexual behavior).

HPV vaccination (see page 355) is useful for the prevention
of anogenital condylomata; vaccination would be expected to
aid in preventing oral lesions as well, although the impact
of HPV vaccination on oral condylomata requires study.

MULTIFOCAL EPITHELIAL HYPERPLASIA
(HECK DISEASE; MULTIFOCAL
PAPILLOMA VIRUS EPITHELIAL
HYPERPLASIA; FOCAL EPITHELIAL
HYPERPLASIA)

Multifocal epithelial hyperplasia is a squamous epithelial
proliferation primarily attributed to HPV 13 and 32. How-
ever, infection or co-infection with various other HPV types
occasionally has been reported (Table 10.1). The condition
initially was described in Native Americans and Inuits but
subsequently has been noted in many populations and ethnic
groups. A high proportion of reported cases have been from
the Americas and Europe. In some populations, nearly 40%
of children are affected. Multifocal epithelial hyperplasia
often affects multiple members of a given family; this familial
tendency may be related to either genetic susceptibility or
HPV transmission between family members. An association
with the HLA-DR4 (DRB1*0404) allele has been described,
and transmission via saliva has been postulated (possibly
through shared use of eating utensils or toothbrushes). Lower
socioeconomic status, crowded living conditions, poor
hygiene, malnutrition, and HIV infection or other immuno-
deficiency states appear to be additional risk factors.
Although originally reported as “focal epithelial hyperplasia,”
the term multifocal epithelial hyperplasia is preferred because
patients usually exhibit multiple lesions.

Clinical Features

Multifocal epithelial hyperplasia predominantly arises in
young individuals, with a mean age of 23 years and a broad
age range of 3–92 years. There is a slight female predilection.
The most common sites of involvement include the labial,
buccal, and lingual mucosa, but gingival, palatal, oral floor,
and tonsillar lesions also are possible. In addition, involve-
ment of the conjunctiva has been described very rarely.

There are two major clinical variants: papulonodular and
papillomatous. The more common papulonodular variant is
characterized by pink, smooth-surfaced papules and nodules,
with a predilection for the buccal mucosa, labial mucosa, and
commissure (Fig. 10.12). The papillomatous variant appears
as white to pale pink, pebbly nodules on the tongue and
attached gingiva (Fig. 10.13). In both variants, the individual

lesions are usually small (0.1–1.0 cm), discrete, and well-
demarcated; however, they may coalesce to produce a cob-
blestone or fissured appearance, and individual lesions up
to 3 cm in diameter are also possible. According to some
authors, the lesions tend to be smaller, fewer in number,
and less exophytic among older patients compared to youn-
ger patients; this observation may reflect spontaneous regres-
sion over time.

Histopathologic Features

The hallmark of multifocal epithelial hyperplasia is an abrupt
and sometimes considerable acanthosis of the surface epithe-
lium (Fig. 10.14). Because the thickened mucosa extends
upward, the lesional rete ridges are at the same depth as
the adjacent, normal rete ridges. The rete ridges are widened,
often confluent, and sometimes club-shaped. Some super-
ficial keratinocytes show koilocytic change similar to that
seen in other HPV infections. Others occasionally demon-
strate an altered nucleus that resembles a mitotic figure

• Fig. 10.12 MultifocalEpithelialHyperplasia. Multiple, flat-topped
papules and nodules of normal coloration are seen on the lower lip of
a child. (Courtesy of Dr. Mark Casafrancisco.)

• Fig. 10.13 Multifocal Epithelial Hyperplasia. The lesions may
demonstrate a papillary surface change and paleness, as demonstrated
on this child’s tongue. (Courtesy of Dr. Román Carlos.)
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شکل 12-10: هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی. پاپول‌ها و ندول‌های متعدد با • 
سطح صاف به رنگ طبیعی بر روی لب پایین یک کودک دیده می‌شوند. 

1. Club-shaped
2. Mitosoid cell
3. Electrocoagulation

genital condylomata reported a long-term, increased risk for
not only anogenital but also head and neck cancer. Proposed
explanations for this observation include an immunologic
predisposition to persistent HPV infection (resulting in
increased risk for HPV-related head and neck cancer) and
behavioral cofactors (e.g., tobacco and alcohol consumption,
male homosexual behavior).

HPV vaccination (see page 355) is useful for the prevention
of anogenital condylomata; vaccination would be expected to
aid in preventing oral lesions as well, although the impact
of HPV vaccination on oral condylomata requires study.

MULTIFOCAL EPITHELIAL HYPERPLASIA
(HECK DISEASE; MULTIFOCAL
PAPILLOMA VIRUS EPITHELIAL
HYPERPLASIA; FOCAL EPITHELIAL
HYPERPLASIA)

Multifocal epithelial hyperplasia is a squamous epithelial
proliferation primarily attributed to HPV 13 and 32. How-
ever, infection or co-infection with various other HPV types
occasionally has been reported (Table 10.1). The condition
initially was described in Native Americans and Inuits but
subsequently has been noted in many populations and ethnic
groups. A high proportion of reported cases have been from
the Americas and Europe. In some populations, nearly 40%
of children are affected. Multifocal epithelial hyperplasia
often affects multiple members of a given family; this familial
tendency may be related to either genetic susceptibility or
HPV transmission between family members. An association
with the HLA-DR4 (DRB1*0404) allele has been described,
and transmission via saliva has been postulated (possibly
through shared use of eating utensils or toothbrushes). Lower
socioeconomic status, crowded living conditions, poor
hygiene, malnutrition, and HIV infection or other immuno-
deficiency states appear to be additional risk factors.
Although originally reported as “focal epithelial hyperplasia,”
the term multifocal epithelial hyperplasia is preferred because
patients usually exhibit multiple lesions.

Clinical Features

Multifocal epithelial hyperplasia predominantly arises in
young individuals, with a mean age of 23 years and a broad
age range of 3–92 years. There is a slight female predilection.
The most common sites of involvement include the labial,
buccal, and lingual mucosa, but gingival, palatal, oral floor,
and tonsillar lesions also are possible. In addition, involve-
ment of the conjunctiva has been described very rarely.

There are two major clinical variants: papulonodular and
papillomatous. The more common papulonodular variant is
characterized by pink, smooth-surfaced papules and nodules,
with a predilection for the buccal mucosa, labial mucosa, and
commissure (Fig. 10.12). The papillomatous variant appears
as white to pale pink, pebbly nodules on the tongue and
attached gingiva (Fig. 10.13). In both variants, the individual

lesions are usually small (0.1–1.0 cm), discrete, and well-
demarcated; however, they may coalesce to produce a cob-
blestone or fissured appearance, and individual lesions up
to 3 cm in diameter are also possible. According to some
authors, the lesions tend to be smaller, fewer in number,
and less exophytic among older patients compared to youn-
ger patients; this observation may reflect spontaneous regres-
sion over time.

Histopathologic Features

The hallmark of multifocal epithelial hyperplasia is an abrupt
and sometimes considerable acanthosis of the surface epithe-
lium (Fig. 10.14). Because the thickened mucosa extends
upward, the lesional rete ridges are at the same depth as
the adjacent, normal rete ridges. The rete ridges are widened,
often confluent, and sometimes club-shaped. Some super-
ficial keratinocytes show koilocytic change similar to that
seen in other HPV infections. Others occasionally demon-
strate an altered nucleus that resembles a mitotic figure

• Fig. 10.12 MultifocalEpithelialHyperplasia. Multiple, flat-topped
papules and nodules of normal coloration are seen on the lower lip of
a child. (Courtesy of Dr. Mark Casafrancisco.)

• Fig. 10.13 Multifocal Epithelial Hyperplasia. The lesions may
demonstrate a papillary surface change and paleness, as demonstrated
on this child’s tongue. (Courtesy of Dr. Román Carlos.)
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شکل 13-10: هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی. ضایعات ممکن است یک • 
تغییر سطحی پاپیلاری و رنگ‌پریده را نشان دهند، همان‌طور که بر روی زبان این 

کودک نشان داده شده است. 

(mitosoid cell) (Fig. 10.15). Viruslike particles have been
noted ultrastructurally within both the cytoplasm and the
nuclei of cells within the prickle cell layer, and the presence
of HPV has been demonstrated by DNA in situ hybri-
dization, immunohistochemistry, and polymerase chain
reaction (PCR).

Treatment and Prognosis

Spontaneous regression has been reported after months or
years and is inferred from the rarity of the disease in adults.
Conservative surgical excision may be performed for diag-
nostic or aesthetic purposes or for lesions subject to recurrent
trauma. Lesions also can be removed by cryotherapy, carbon
dioxide (CO2) laser, or electrocoagulation. Alternative treat-
ments include trichloroacetic acid, topical interferon-beta,
systemic or intralesional interferon-alpha, and topical imi-
quimod. Recurrence (after either treatment or spontaneous
regression) is possible. There seems to be no malignant trans-
formation potential.

SINONASAL PAPILLOMAS
(SCHNEIDERIAN PAPILLOMAS)

Sinonasal papillomas are benign, localized proliferations of
the sinonasal mucosa and include three histomorphologically
distinct types:
1. Exophytic
2. Inverted
3. Oncocytic

Lesions exhibiting features of both the inverted and the
oncocytic types may be termed mixed or hybrid papillomas.
In addition, a keratinizing squamous papilloma, similar to
the oral squamous papilloma (see page 355), rarely may
occur in the nasal vestibule.

Collectively, sinonasal papillomas represent 10%–25% of
all sinonasal tumors. About half of sinonasal papillomas arise
from the lateral nasal wall; the remainder predominantly
involves the maxillary and ethmoid sinuses and the nasal sep-
tum. Multiple lesions may be present.

The etiopathogenesis of sinonasal papillomas remains
unclear. Historically, numerous contributory factors—such
as allergy, chronic sinusitis, nasal polyps, organic solvents,
and tobacco smoke or other airborne pollutants—have been
proposed but remain unsubstantiated. A variable association
withHPV infection has been reported, with the strongest asso-
ciation noted for the exophytic type. According to a meta-
analysis of studies using various HPV detection methods,
approximately 39% of sinonasal papillomas are HPV-positive,
with HPV prevalence rates for the exophytic, inverted, and
oncocytic types of 65%, 38%, and 23%, respectively.

EXOPHYTIC (SEPTAL; SQUAMOUS;
FUNGIFORM) SINONASAL PAPILLOMA

The exophytic sinonasalpapillomabears some similarity to the
oral squamous papilloma, although it has a somewhat more
aggressive biologic behavior and more varied epithelial types.
It represents approximately 20%–25% of all sinonasal papillo-
mas. The majority of cases are positive for HPV 6 or 11.

Clinical Features

The exophytic sinonasal papilloma arises almost exclusively
on the nasal septum and is more common in men than
women (2:1 to 10:1 male-to-female ratio). It occurs primar-
ily in people 20–50 years of age. Typically, it causes unilat-
eral nasal obstruction or epistaxis and appears as a pink or
tan, broad-based nodule with papillary or warty surface pro-
jections (Fig. 10.16). Most lesions measure less than 2 cm in
maximum diameter.

Histopathologic Features

The exophytic sinonasal papilloma has a microscopic appear-
ance similar to that of the oral squamous papilloma, although
the stratified squamous epithelium covering the fingerlike

• Fig. 10.15 Multifocal Epithelial Hyperplasia. Mitosoid cells
(arrows) contain altered nuclei in this otherwise mature and well-
differentiated stratified squamous epithelium.

• Fig. 10.14 Multifocal Epithelial Hyperplasia. Prominent acantho-
sis of the epithelium with broad and elongated rete ridges. The slightly
papillary surface alteration noted here may or may not be present.
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شکل 14-10: هایپرپلازی اپی‌تلیالی چندکانونی. آکانتوزیس برجسته اپی‌تلیوم • 
همراه با رت‌ریج‌های پهن و طویل‌شده. تغییر سطحی پاپیلاری اندکی که در اینجا 

مشاهده می‌شود ممکن است وجود داشته باشد یا نداشته باشد.

میتوزوئید •  سلول‌های  چندکانونی.  اپی‌تلیال  هایپرپلازی   :10-15 شکل 
و  بالغ  اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق  این  تغییریافته، در  )فلش‌ها( حاوی هسته‌های 

کاملا تمایز یافته دیده می شوند.



پاتولوژی نویل 14

پاپیلوماهای سینونازال1 )پاپیلوماهای اشنایدرین2(

پاپیلوماهای سینونازال، پرولیفراسیون‌های خوش‌خیم و موضعی 
مخاط سینونازال هستند و شامل سه نوع متمایز هیستومورفولوژی هستند:

 )Exophytic( 1. اگزوفیتیک
)Inverted( 2. معکوس

 )Oncocytic( 3. انکوسیتیک
ضایعاتی که ویژگی‌های هر دو نوع معکوس و انکوسیتیک را نشان 
 )hybrid( یا هیبرید )mixed( می‌دهند، ممکن است پاپیلوماهای مختلط
کراتینیزه  سنگفرشی  پاپیلومای  یک  این،  بر  علاوه  شوند.  نامیده 
پاپیلومای سنگفرشی دهانی، به ندرت ممکن  )keratinizing(، مشابه 

است در وستیبول بینی رخ دهد.
در مجموع، پاپیلوماهای سینونازال 10% تا 25% از کل تومورهای 
سینونازال را تشکیل می‌دهند. حدود نیمی از پاپیلوماهای سینونازال از 
دیواره طرفی بینی منشأ می‌گیرند. بقیه عمدتاً سینوس‌های ماگزیلاری و 
اتموئید و سپتوم بینی را درگیر می‌کنند. ضایعات ممکن است متعدد باشند.
اتیوپاتوژنز پاپیلوماهای سینونازال نامشخص باقی مانده است. عوامل 
مؤثر متعددی مانند آلرژی، سینوزیت مزمن، پولیپ‌های بینی، حلال‌های 
ارگانیک )organic solvents( و دود تنباکو یا سایر آلاینده‌های موجود 
با  ارتباط متغیری  اثبات نشده‌اند.  اما هنوز  در هوا، پیشنهاد شده‌اند، 
ارتباط مشاهده شده  گزارش شده است، که قوی‌ترین   HPV عفونت
با  از مطالعاتی که  براساس یک متاآنالیز  اگزوفیتیک است.  نوع  برای 
استفاده از روش‌های مختلف تشخیص HPV انجام شده، تقریباً 39% از 
پاپیلوماهای سینونازال، HPV مثبت هستند، میزان شیوع HPV برای انواع 
اگزوفیتیک، معکوس و انکوسیتیک به ترتیب 65%، 38% و 23% می باشد.

پاپیلومای سینونازال اگزوفیتیک )سپتال؛ سنگفرشی؛ 
قارچی ‌شکل3( 

پاپیلومای  با  شباهت‌هایی  اگزوفیتیک  سینونازال  پاپیلومای 
سنگفرشی دهانی دارند، اگرچه رفتار بیولوژیکی تا حدودی تهاجمی‌تر 
و انواع اپی‌تلیالی متنوع‌تری دارند. این نوع، تقریباً 20% تا 25% از کل 
پاپیلوماهای سیونازال را تشکیل می‌دهد. اکثر موارد برای HPV 6 یا 11 

مثبت هستند.

خصوصیات بالینی
پاپیلومای سینونازال اگزوفیتیک تقریباً منحصراً در سپتوم بینی ایجاد 
می‌شوند و در مردان بیشتر از زنان دیده می‌شوند )نسبت مرد به زن  1:2 
تا 1:10 می‌باشد(. این نوع عمدتاً در افراد 20 تا 50 ساله رخ می‌دهد. 

1. Sinonasal papillomas
2. Schneiderian papillomas
3. Fungiform

معمولاً باعث انسداد یک طرفه بینی یا خونریزی از بینی4 می‌شود و به 
صورت یک ندول صورتی یا برنزه با قاعده پهن و با برآمدگی‌های سطحی 
پاپیلاری یا زگیل‌مانند )Warty( ظاهر می‌شود )شکل 16-10(. اکثر 

ضایعات کمتر از 2 سانتی‌متر قطر دارند.

projections seldom is keratinized. Respiratory epithelium or
“transitional” epithelium (intermediate between squamous
and respiratory) may be seen in some lesions. Mucous (gob-
let) cells and intraepithelial microcysts containing mucus
often are present. Intraepithelial neutrophils occasionally
may be evident as well, and focal koilocytic changes may
be noted in the superficial epithelial layers. Mitoses are infre-
quent, and dysplasia is rare. The lamina propria consists of
delicate fibrous tissue with a minimal inflammatory compo-
nent, unless it is irritated.

Treatment and Prognosis

Complete surgical excision is the treatment of choice for the
exophytic sinonasal papilloma. Recurrence has been reported
in approximately 20%–30% of cases; however, some of these
cases may reflect incomplete excision rather than true recur-
rence. Most authorities consider this lesion to have minimal
or no potential for malignant transformation.

INVERTED SINONASAL PAPILLOMA
(INVERTED SCHNEIDERIAN PAPILLOMA;
ENDOPHYTIC SINONASAL PAPILLOMA)

The inverted sinonasal papilloma is the most common
sinonasal papilloma variant, comprising approximately
65%–75% of cases. It is also the variant with the greatest
potential for local destruction and malignant transformation.
The estimated incidence is 0.2–1.5 cases per 100,000 per-
sons per year. As many as approximately 38% of cases are
HPV-positive, with HPV 6, 11, 16, and 18 representing
the most prevalent types.

Molecular genetic studies support that inverted papillo-
mas represent true neoplasms of monoclonal origin (i.e., aris-
ing from a single progenitor cell). Investigators have
identified activating EGFR mutations in a majority of cases
examined, including lesions with or without malignant
transformation; such mutations have not been found in exo-
phytic or oncocytic sinonasal papillomas. Interestingly,

EGFR mutations and HPV tend to occur within inverted
sinonasal papillomas in a mutually exclusive manner, which
suggests the possibility of alternative mechanisms for lesion
development and carcinogenesis. Furthermore, TP53 and
CDKN2A alterations may be early events in malignant
transformation.

Clinical and Radiographic Features

The average age at presentation is 53 years, with a peak in the
fifth and sixth decades. There is a male predilection (2:1 to
3:1 male-to-female ratio). Inverted sinonasal papillomas arise
predominantly from the lateral nasal wall or a paranasal
sinus, usually the antrum. Typical signs and symptoms
include unilateral nasal obstruction, epistaxis, purulent dis-
charge, hyposmia, headache, or local deformity. The lesion
appears as a soft, pink-tan to reddish gray, polypoid, or nod-
ular growth, often with a “mulberry-like” or cerebriform sur-
face. Multiple lesions may be present. Bilateral involvement
occurs in only about 5% of cases. The lesion has significant
growth potential and, if neglected, may extend into the naso-
pharynx, middle ear, orbit, or cranial base.

Pressure erosion of the underlying bone often is evident
radiographically. Primary sinus lesions may appear only as a
soft tissue radiodensity ormucosal thickening on radiographs;
sinus involvement generally represents extension from the
nasal cavity. Focal hyperostosis demonstrated by computed
tomography (CT) scan may indicate the site of lesion attach-
ment, which is important for surgical planning. In addition,
magnetic resonance imaging (MRI) can help to identify the
extent of the lesion and often reveals a convoluted, cerebri-
form pattern (Fig. 10.17). Focal loss of this characteristic pat-
tern may indicate malignant transformation.

• Fig. 10.16 Exophytic Sinonasal Papilloma. Erythematous, papil-
lary growth on the nasal septum.

• Fig. 10.17 Inverted Papilloma. Magnetic resonance image (MRI)
showing a tumor with a characteristic convoluted, cerebriform pattern.
(Courtesy of Dr. Zoran Rumboldt.)
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شکل 16-10: پاپیلومای سینونازال اگزوفیتیک. رشد اریتماتوز و پاپیلاری بر • 
روی سپتوم بینی.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
با  مشابهی  میکروسکوپی  نمای  اگزوفیتیک،  سینونازال  پاپیلومای 
اپی‌تلیوم  کراتینیزاسیون  اگرچه  دارند،  دهانی  سنگفرشی  پاپیلومای 
سنگفرشی مطبق که روی زوائد انگشت‌مانند را می‌پوشاند، به ندرت 
دیده می‌شود. اپی‌تلیوم تنفسی یا اپی‌تلیوم »انتقالی5« )حد واسط بین 
دیده شود.  از ضایعات  برخی  در  است  ممکن  تنفسی(  و  سنگفرشی 
سلول‌های موکوسی )گابلت( و میکروکیست‌های داخل اپی‌تلیالی حاوی 
نیز گاهی  اپی‌تلیالی  نوتروفیل‌های داخل  دارند.  اغلب وجود  موکوس 
اوقات ممکن است قابل مشاهده باشند و تغییرات کویلوسیتی کانونی 
میتوزها  شود.  مشاهده  سطحی  اپی‌تلیالی  لایه‌های  در  است  ممکن 
ناشایع بوده و دیسپلازی نادر است. لامینا پروپریا )lamina propria( از 
بافت فیبروزه ظریف با حداقل اجزای التهابی تشکیل شده است، مگر 

اینکه تحریک شود.

درمان و پیش‌آگهی
سینونازال  پاپیلومای  برای  انتخابی  درمان  ضایعه،  کامل  جراحی 
شده  گزارش  موارد   %30 تا   %20 تقریباً  در  عود  است.  اگزوفیتیک 
است. با این حال، برخی از این موارد ممکن است نشان دهنده جراحی 
ناقص ضایعه باشد تا عود حقیقی. اکثر محققین معتقدند که این ضایعه 

پتانسیل حداقل یا هیچ پتانسیلی برای تغییرات بدخیمی ندارد.

4. Epistaxis
5. Transitional
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پاپیلومای سینونازال معکوس )پاپیلومای اشنایدرین 
معکوس1؛ پاپیلومای سینونازال اندوفیتیک2(

پاپیلومای سینونازال معکوس، شایع‌ترین نوع پاپیلومای سینونازال 
بوده و تقریباً 65% تا 75% موارد را تشکیل می‌دهد. این نوع، بیشترین 
پتانسیل تخریب موضعی و تبدیل بدخیمی را نشان می‌دهد. میزان 
بروز تخمینی 0.2 تا 1.5 مورد در هر 100،000 نفر در سال است. 
تقریباً 38% موارد HPV مثبت هستند، که HPV های 6، 11، 16 و 18 

شایع‌ترین انواع می باشند.
مطالعات ژنتیکی مولکولی نشان می‌دهند که پاپیلوماهای معکوس، 
نئوپلاسم‌های حقیقی با منشأ مونوکلونال هستند )یعنی از یک سلول 
فعال‌کننده  جهش‌های  محققان  می‌شوند(.  ناشی  واحد  پیش‌ساز3 
بدون  یا  با  ضایعات  جمله  از  شده،  بررسی  موارد  اکثر  در  را   EGFR

تبدیل بدخیمی، شناسایی کرده‌اند. چنین جهش‌هایی در پاپیلوماهای 
سینونازال اگزوفیتیک یا انکوسیتیک یافت نشده‌اند. جالب توجه است 
که جهش‌های EGFR و HPV در پاپیلوماهای سینونازال معکوس تمایل 
دارند به صورت متقابلًا منحصر به فرد رخ دهند، که احتمال مکانیسم‌های 
جایگزین برای ایجاد ضایعه و سرطان‌زایی را نشان می‌دهد. علاوه بر این، 
تغییرات TP53 و CDKN2A  ممکن است از وقایع اولیه در تبدیل شدن 

به بدخیمی باشند.

خصوصیات بالینی و رادیوگرافیک
و  پنجم  دهه  در  اوج  با  است،  سال  بروز 53  هنگام  میانگین سن 
ششم زندگی. تمایل به بروز در مردان وجود دارد )نسبت مرد به زن 
1:2 تا 1:3 می‌باشد(. پاپیلوماهای سینونازال معکوس عمدتاً از دیواره 
طرفی بینی یا سینوس پارانازال، معمولاً آنتروم، منشأ می‌گیرند. علائم 
و نشانه‌های معمول شامل انسداد یک طرفه بینی، خونریزی از بینی، 
ترشحات چرکی، کاهش حس بویایی4، سردرد یا بدشکلی موضعی است. 
ضایعه به صورت یک توده نرم، صورتی-برنزه تا خاکستری مایل به قرمز، 
پولیپوئید یا ندولار، اغلب با سطح »توت مانند5« یا مغزی شکل6، ظاهر 
می‌شود. ضایعات ممکن است متعدد باشند. درگیری دو طرفه فقط در 
حدود 5% موارد رخ می‌دهد. ضایعه پتانسیل رشد قابل توجهی دارد و 
در صورت عدم توجه، ممکن است به نازوفارنکس، گوش میانی، اربیت 

یا قاعده جمجمه گسترش یابد.
اروژن ناشی از فشار7 در استخوان زیرین، اغلب به صورت رادیوگرافیک 
قابل مشاهده است. ضایعات اولیه سینوس ممکن است فقط به صورت 

1. Inverted schneiderian papilloma
2. Endophytic sinonasal papilloma
3. Progenitor
4. Hyposmia
5. Mulberry-like
6. Cerebriform
7. Pressure erosion

ظاهر  رادیوگرافی  در  مخاط  یا ضخیم‌شدگی  نرم  بافت  رادیودانسیته 
نشان دهنده گسترش از حفره بینی  شوند. درگیری سینوس عموماً 
است. هایپراستوزیس کانونی که توسط اسکن توموگرافی کامپیوتری 
)CT( نشان داده می‌شود، ممکن است محل اتصال ضایعه را نشان دهد 
تصویربرداری  این،  بر  است. علاوه  مهم  برنامه‌ریزی جراحی  برای  که 
رزونانس مغناطیسی )MRI( می‌تواند به شناسایی وسعت ضایعه کمک 
کند و اغلب یک الگوی پیچیده و مغزی ‌شکل را نشان می‌دهد )شکل 
17-10(. از دست دادن کانونی این الگوی اختصاصی ممکن است نشان 

دهنده تبدیل به بدخیمی باشد.

projections seldom is keratinized. Respiratory epithelium or
“transitional” epithelium (intermediate between squamous
and respiratory) may be seen in some lesions. Mucous (gob-
let) cells and intraepithelial microcysts containing mucus
often are present. Intraepithelial neutrophils occasionally
may be evident as well, and focal koilocytic changes may
be noted in the superficial epithelial layers. Mitoses are infre-
quent, and dysplasia is rare. The lamina propria consists of
delicate fibrous tissue with a minimal inflammatory compo-
nent, unless it is irritated.

Treatment and Prognosis

Complete surgical excision is the treatment of choice for the
exophytic sinonasal papilloma. Recurrence has been reported
in approximately 20%–30% of cases; however, some of these
cases may reflect incomplete excision rather than true recur-
rence. Most authorities consider this lesion to have minimal
or no potential for malignant transformation.

INVERTED SINONASAL PAPILLOMA
(INVERTED SCHNEIDERIAN PAPILLOMA;
ENDOPHYTIC SINONASAL PAPILLOMA)

The inverted sinonasal papilloma is the most common
sinonasal papilloma variant, comprising approximately
65%–75% of cases. It is also the variant with the greatest
potential for local destruction and malignant transformation.
The estimated incidence is 0.2–1.5 cases per 100,000 per-
sons per year. As many as approximately 38% of cases are
HPV-positive, with HPV 6, 11, 16, and 18 representing
the most prevalent types.

Molecular genetic studies support that inverted papillo-
mas represent true neoplasms of monoclonal origin (i.e., aris-
ing from a single progenitor cell). Investigators have
identified activating EGFR mutations in a majority of cases
examined, including lesions with or without malignant
transformation; such mutations have not been found in exo-
phytic or oncocytic sinonasal papillomas. Interestingly,

EGFR mutations and HPV tend to occur within inverted
sinonasal papillomas in a mutually exclusive manner, which
suggests the possibility of alternative mechanisms for lesion
development and carcinogenesis. Furthermore, TP53 and
CDKN2A alterations may be early events in malignant
transformation.

Clinical and Radiographic Features

The average age at presentation is 53 years, with a peak in the
fifth and sixth decades. There is a male predilection (2:1 to
3:1 male-to-female ratio). Inverted sinonasal papillomas arise
predominantly from the lateral nasal wall or a paranasal
sinus, usually the antrum. Typical signs and symptoms
include unilateral nasal obstruction, epistaxis, purulent dis-
charge, hyposmia, headache, or local deformity. The lesion
appears as a soft, pink-tan to reddish gray, polypoid, or nod-
ular growth, often with a “mulberry-like” or cerebriform sur-
face. Multiple lesions may be present. Bilateral involvement
occurs in only about 5% of cases. The lesion has significant
growth potential and, if neglected, may extend into the naso-
pharynx, middle ear, orbit, or cranial base.

Pressure erosion of the underlying bone often is evident
radiographically. Primary sinus lesions may appear only as a
soft tissue radiodensity ormucosal thickening on radiographs;
sinus involvement generally represents extension from the
nasal cavity. Focal hyperostosis demonstrated by computed
tomography (CT) scan may indicate the site of lesion attach-
ment, which is important for surgical planning. In addition,
magnetic resonance imaging (MRI) can help to identify the
extent of the lesion and often reveals a convoluted, cerebri-
form pattern (Fig. 10.17). Focal loss of this characteristic pat-
tern may indicate malignant transformation.

• Fig. 10.16 Exophytic Sinonasal Papilloma. Erythematous, papil-
lary growth on the nasal septum.

• Fig. 10.17 Inverted Papilloma. Magnetic resonance image (MRI)
showing a tumor with a characteristic convoluted, cerebriform pattern.
(Courtesy of Dr. Zoran Rumboldt.)
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شکل 17-10: پاپیلومای معکوس. MRI که یک تومور را با یک الگوی اختصاصی • 
پیچیده و مغزی شکل )cerebriform( نشان می‌دهد.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
پاپیلومای سینونازال معکوس از نظر میکروسکوپی، تکثیر رو به پایین 
اپی‌تلیوم سنگفرشی یا انتقالی به داخل استروما را نشان می‌دهد )شکل 
18-10(. غشای پایه دست نخورده باقی می‌ماند و به نظر می‌رسد که 
سلول‌های  می‌آورد.   »)push( »فشار  زیرین  همبند  بافت  به  اپی‌تلیوم 
گابلت )موکوسی(، میکروکیست‌های پرشده از موسین، نوتروفیل‌های 
مهاجر و میکروآبسه‌های نوتروفیلی اغلب در اپی‌تلیوم مشاهده می‌شوند. 
تولید کراتین غیرمعمول است، اما کراتینیزه شدن نازک سطحی ممکن 
است دیده شود. میتوزها اغلب در سلول‌های بازیلار یا پارابازیلار مشاهده 
می‌شوند و درجات مختلفی از آتیپی اپی‌تلیالی ممکن است آشکار باشد. 
برجستگی‌های سطحی پاپیلاری که توسط شکاف‌های عمیق از هم جدا 
شده‌اند، ممکن است مشاهده شوند. استروما از بافت همبند متراکم یا 
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میکسوماتوز با یا بدون سلول‌های التهابی تشکیل شده است. تخریب 
استخوان زیرین اغلب مشاهده می‌شود. کراتینیزاسیون مشخص سطحی 
و دیسپلازی متوسط تا شدید، یافته‌های هیستوپاتولوژیک نگران‌کننده‌ای 
هستند که بررسی دقیق میکروسکوپی را جهت رد بدخیمی ضروری 
می‌سازند. با این وجود، هیچ ویژگی هیستوپاتولوژیکی وجود ندارد که به 
طور قابل اعتمادی تبدیل شدن به بدخیمی را پیش‌بینی کند. برخی از 
مطالعات نشان می‌دهند که وجود HPV 16 یا 18 ممکن است با افزایش 
  in situ خطر تبدیل به بدخیمی همراه باشد. با این حال، هیبریداسیون
RNA برای تشخیصtranscriptionally active high-risk HPV، عمدتاً 

نتایج منفی یا حداقلی را در پاپیلوماهای سینونازال معکوس با یا بدون 
کارسینومای مرتبط، به همراه داشته است. جالب توجه است که یک مطالعه 
اخیر نشان داده است که ممکن است خطر بدخیمی در زیرمجموعه‌ای 
 transcriptionally عفونت  با  بینی  حفره  معکوس  پاپیلوماهای  از 
جهش  بدون  و  کندیلوما1  شبه  مورفولوژی   ،active high-risk HPV

EGFR را افزایش یابد. با این حال، مطالعات بیشتری مورد نیاز است.

Histopathologic Features

The inverted sinonasal papilloma microscopically exhibits
downward proliferation of squamous or transitional epithe-
lium into the stroma (Fig. 10.18). The basement membrane
remains intact, and the epithelium appears to “push” into
the underlying connective tissue. Goblet (mucous) cells,
mucin-filled microcysts, transmigrating neutrophils, and
neutrophilic microabscesses frequently are noted within the
epithelium. Keratin production is uncommon, but thin sur-
face keratinization may be seen. Mitoses often are noted
within the basilar or parabasilar cells, and varying degrees of
epithelial atypia may be evident. Papillary surface projections
separated by deep clefts may be observed. The stroma consists
of dense or myxomatous connective tissue with or without
inflammatory cells. Destruction of underlying bone fre-
quently is noted.Marked surface keratinization andmoderate
to severe dysplasia are worrisome histopathologic findings
that warrant careful microscopic examination to rule out
malignancy. Nonetheless, there are no histopathologic fea-
tures that are reliably predictive of malignant transformation.
Some studies suggest that the presence of HPV 16 or 18 may
be associated with an increased risk for malignant transfor-
mation; however, RNA in situ hybridization for detection
of transcriptionally active high-risk HPV has yielded mostly
negative or minimal results in inverted sinonasal papillomas
with or without associated carcinoma. Interestingly, a
recent study suggests that there may be an increased risk
for malignancy in a subset of nasal cavity inverted papillo-
mas with transcriptionally active low-risk HPV infection,
condyloma-like morphology, and no EGFR mutations.
However, further studies are needed.

Treatment and Prognosis

Over the past few decades, the preferred treatment has
shifted from traditional open surgery (i.e., medial maxillect-
omy with ethmoidectomy via a lateral rhinotomy or midfa-
cial degloving approach) to transnasal endoscopic surgery.

Depending upon the extent and accessibility of disease,
endoscopic and external surgical approaches may be com-
bined. Average recurrence rates among studies conducted
within the past few decades are approximately 11%–13%
for patients treated by endoscopic or combined surgery
and 18% for those treated by open surgery. Recurrences usu-
ally are noted within 2 years of treatment but can happen
much later. Hence, long-term follow-up is essential. Frontal
sinus involvement and continued tobacco smoking are asso-
ciated with an increased risk for recurrence.

Approximately 5%–15% of inverted sinonasal papillomas
transform into malignancy (usually squamous cell carci-
noma). Malignancy may be synchronous or metachronous.
When malignancy is present, treatment typically consists
of radical surgery, with or without adjunctive radiotherapy.
According to a recent systematic review and meta-analysis,
the overall 5-year survival rate is higher for inverted
papilloma-associated sinonasal squamous cell carcinoma
compared to de novo sinonasal squamous cell carcinoma
(65% vs 56%, respectively).

ONCOCYTIC SINONASAL PAPILLOMA
(ONCOCYTIC SCHNEIDERIAN
PAPILLOMA; CYLINDRICAL CELL
PAPILLOMA)

The oncocytic sinonasal papilloma accounts for less than
7% of sinonasal papillomas. Some authorities consider this
lesion to be a variant of the inverted type because of the sim-
ilarity in clinicopathologic features and a similarly low fre-
quency of HPV. Recent studies have detected activating
KRAS mutations in the majority of cases examined, includ-
ing a few associated with malignant transformation; such
mutations have not been found in inverted or exophytic
sinonasal papillomas.

Clinical Features

The oncocytic sinonasal papilloma most often occurs in
adults older than 50 years. Most authors report either a male
predominance or no significant gender bias. There is a pre-
dilection for the lateral nasal wall, maxillary antrum, and eth-
moid sinus. The most common presenting symptom is
unilateral nasal obstruction, and the lesion appears as a
beefy-red or brown mass with a multinodular surface.

Histopathologic Features

Microscopically, the oncocytic sinonasal papilloma demon-
strates both endophytic and exophytic growth. Surface pap-
illary projections have a fibrovascular connective tissue core
and are covered by a multilayered epithelium of tall colum-
nar cells with small, dark nuclei and eosinophilic, occasion-
ally granular cytoplasm. The lesional epithelial cell is similar
to an oncocyte. Cilia may be seen on the surface, and there
are numerous intraepithelial microcysts filled with mucin,
neutrophils, or both.

• Fig. 10.18 Inverted Papilloma. Low-power photomicrograph
showing a squamous epithelial proliferation, with multiple “inverting”
islands of epithelium extending into the underlying connective tissue.
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شکل 18-10: پاپیلومای معکوس. تصویر با بزرگنمایی کم که یک پرولیفراسیون • 
اپی‌تلیالی سنگفرشی را نشان می‌دهد، که همراه با جزایر »معکوس شونده« متعدد 

اپی‌تلیوم به داخل بافت همبند زیرین گسترش یافته‌اند.

درمان و پیش‌آگهی
باز سنتی  از جراحی  ترجیحی  در طول چند دهه گذشته، درمان 
)یعنی ماگزیلکتومی مدیال2 با اتموئیدکتومی3 از طریق رینوتومی لترال4 
 Transnasal به جراحی اندوسکوپیک )midfacial degloving یا رویکرد
تغییر یافته است. بسته به وسعت و دسترسی بیماری، رویکردهای جراحی 
اندوسکوپیک و خارجی ممکن است ترکیب شوند. میانگین میزان عود 
در بین مطالعات انجام شده در چند دهه گذشته تقریباً 11% تا %13 
برای بیماران درمان شده با جراحی اندوسکوپیک یا ترکیبی و %18 
برای بیماران درمان شده با جراحی باز است. عودها معمولاً در عرض 2 
1. Condyloma-like morphology
2. Medial maxillectomy
3. Ethmoidectomy
4. Lateral rhinotomy

سال پس از درمان مشاهده می‌شوند، اما می‌توانند خیلی دیرتر اتفاق 
بیافتند. از این رو، پیگیری طولانی‌مدت ضروری است. درگیری سینوس 
فرونتال و ادامه استعمال دخانیات با افزایش خطر عود همراه هستند.

تقریباً 5% تا 15% از پاپیلوماهای سینونازال معکوس به بدخیمی 
بدخیمی  می‌شوند.  تبدیل  سنگفرشی(  سلول  کارسینومای  )معمولاً 
 )Metachronous( یا غیرهمزمان )Synchronous( ممکن است همزمان
باشد. هنگامی که بدخیمی وجود دارد، درمان معمولاً شامل جراحی 
مرور  یک  اساس  بر  است.  کمکی  رادیوتراپی  بدون  یا  با  رادیکال، 
سیستماتیک و متاآنالیز اخیر، میزان بقای کلی 5 ساله برای کارسینومای 
سلول سنگفرشی سینونازال مرتبط با پاپیلومای معکوس در مقایسه با 
کارسینومای سلول سنگفرشی سینونازال de novo )به ترتیب 65% در 

مقابل 56%( بیشتر است.

)پاپیلومای اشنایدرین  انکوسیتیک  پاپیلومای سینونازال 
انکوسیتیک؛ پاپیلومای سلول استوانه‌ای5(

پاپیلوماهای  از  از %7  پاپیلومای سینونازال انکوسیتیک کمتر 
سینونازال را تشکیل می‌دهند. برخی از نویسندگان این ضایعه را به 
 ،HPV دلیل شباهت در ویژگی‌های کلینیکوپاتولوژیک و فراوانی کم
واریانتی از نوع معکوس می‌دانند. مطالعات اخیر جهش‌های فعال‌کننده 
KRAS را در اکثر موارد بررسی‌، از جمله چند مورد مرتبط با تبدیل 

پاپیلوماهای  در  جهش‌هایی  چنین  کرده‌اند.  شناسایی  بدخیمی،  به 
سینونازال معکوس یا اگزوفیتیک یافت نشده‌اند.

خصوصیات بالینی
 50 بالای  بزرگسالان  در  اغلب  انکوسیتیک  سینونازال  پاپیلومای 
سال رخ می‌دهد. در اکثر موارد غلبه مردان یا عدم سوگیری جنسی 
قابل توجهی گزارش شده است. تمایل به دیواره طرفی بینی، سینوس 
نشان  علامت  شایع‌ترین  دارد.  وجود  اتموئید  سینوس  و  ماگزیلاری 
‌دهنده، انسداد یک طرفه بینی است و ضایعه به صورت یک توده قرمز 

گوشتی6 یا قهوه‌ای با سطح مولتی ندولار ظاهر می‌شود.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
از نظر میکروسکوپیک، پاپیلومای سینونازال انکوسیتیک، هر دو رشد 
پاپیلاری  برجستگی‌های  می‌دهد.  نشان  را  اگزوفیتیک  و  اندوفیتیک 
و  هستند  فیبرووسکولار  همبند  بافت  از  مرکزی  یک  دارای  سطحی 
توسط یک اپی‌تلیوم چند لایه از سلول‌های استوانه‌ای بلند با هسته‌های 
گرانولار،  اوقات  گاهی  ائوزینوفیلیک،  سیتوپلاسم  و  تیره  و  کوچک 
پوشیده شده‌اند. سلول اپی‌تلیالی ضایعه‌ای شبیه به یک انکوسیت است. 
5. Cylindrical cell papilloma
6. Beefy-red
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مژک‌ها )Cilia( ممکن است در سطح دیده شوند و میکروکیست‌های 
داخل اپی‌تلیالی متعددی پر از موسین، نوتروفیل یا هر دو وجود دارند.

درمان و پیش‌آگهی
روش درمان و احتمال عود پاپیلومای سینونازال انکوسیتیک و پاپیلومای 
سینونازال معکوس مشابه هستند. میزان تبدیل بدخیمی گزارش شده 
است. متغیر   %17 تا   %4 از  انکوسیتیک  سینونازال  پاپیلومای  برای 

مولوسکوم کونتاژیازوم1 

مولوسکوم کونتاژیازوم یک ضایعه اپی‌تلیالی است که توسط ویروس 
مولوسکوم کونتاژیازوم )MCV(، عضوی از گروه DNA poxvirus، ایجاد 
مسن‌تر(  گروه‌های سنی  در  )بیشتر  از جمعیت  می‌شود. حداقل %6 
آنتی‌بادی‌هایی علیه این ویروس دارند، اگرچه تعداد کمی از آن‌ها دچار 
ضایعات می‌شوند. در بزرگسالان و نوجوانان، مولوسکوم کونتاژیازوم عمدتاً 
توسط MCV-2 از طریق تماس جنسی ایجاد می‌شود، در حالی که در 
کودکان عمدتاً توسط MCV-1 از طریق تماس غیرجنسی )مثلًا کشتی 
گرفتن، استفاده مشترک از لباس یا حوله‌ها( ایجاد می‌شود. خودتلقیحی 
با ویروس نیز ممکن است. محیط‌های گرم و مرطوب، مانند حمام‌های 
عمومی یا استخرهای شنا، ممکن است شیوع بیماری را تشدید کنند. 
اگرچه نادر است، مواردی از مولوسکوم کونتاژیازوم در نوزادان گزارش 
شده است که ظاهراً ناشی از انتقال عمودی ویروس از مادر به نوزاد است.
پس از یک دوره کمون ۱۴ تا ۵۰ روزه، پاپول‌های ناف‌دار2 متعدد ممکن 
است روی پوست یا به ندرت غشاهای مخاطی ایجاد شوند. این بیماری 
تمایل به قسمت‌های گرم پوست و محل‌هایی که به تازگی آسیب ‌دیده‌اند 
دارد. ضایعات معمولاً ماه‌ها یا سال‌ها کوچک باقی می‌مانند و سپس 
خودبخود از بین می‌روند. با این حال، موارد florid در بیماران دچار نقص 
ایمنی گزارش شده است. بیماران مبتلا به درماتیت آتوپیک3 و بیماری 
Darier نیز در معرض خطر ابتلا به بیماری شدید و طولانی‌مدت هستند.

خصوصیات بالینی
بروز  بزرگسالان جوان  و  در کودکان  کونتاژیازوم عمدتاً  مولوسکوم 
عمدتاً  ضایعات  ندارد.  وجود  توجهی  قابل  جنسیتی  تمایل  می‌کند. 
روی پوست گردن، صورت )به ویژه پلک‌ها(، تنه و اندام تناسلی ایجاد 
می‌شوند. به ندرت، درگیری دهانی، معمولاً روی لب‌ها، مخاط باکال، 
کام یا لثه رخ می‌دهد. ضایعات مادرزادی ممکن است پوست سر4 را به 

صورت هاله‌مانند5 درگیر کنند.

1. Molluscum Contagiosum
2. Umbilicated
3. Atopic dermatitis
4. Scalp
5. Halo-like

یا  صورتی  متعدد،  خوشه‌ای  پاپول‌های  به صورت  معمولاً  ضایعات 
سفید مرواریدی، با سطح صاف، بدون پایه، با قطر ۲ تا ۴ میلی‌متر ظاهر 
می‌شوند )شکل 19-10(. بسیاری از آن‌ها یک فرورفتگی6 یا قاچ‌خوردگی7 
مرکزی کوچک دارند که از آن ماده‌ای پنیری‌شکل )Curd-like( حاوی 
ذرات ویروسی می‌تواند ترشح شود. اکثر ضایعات بدون علامت هستند، 
اگرچه حساسیت خفیف یا خارش ممکن است رخ دهد. قرمزی و تورم 
ممکن است در اثر تروما ایجاد شود یا نشان ‌دهنده پاسخ ایمنی میزبان و 
 )eruptions( پسرفت خودبخودی متعاقب آن باشد. علاوه بر این، بثورات
اگزمایی گاهی اوقات ممکن است در مجاورت مولوسکوم کونتاژیازوم، 
به ویژه در بیماران مبتلا به درماتیت آتوپیک، ایجاد شوند. سایر عوارض 
ثانویه احتمالی شامل عفونت باکتریایی ثانویه و التهاب ملتحمه است.

در بیماران دچار نقص ایمنی، ضایعات ممکن است به طور غیرمعمول 
بزرگ، وروکوز یا به طور قابل توجهی هایپرکراتوتیک باشند.

Treatment and Prognosis

The treatment and recurrence potential for oncocytic sino-
nasal papilloma and inverted sinonasal papilloma (see previous
topic) are similar. Reported malignant transformation rates
for oncocytic sinonasal papilloma range from 4% to 17%.

¿ MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Molluscum contagiosum is an epithelial lesion induced by
the molluscum contagiosum virus (MCV), a member of the
DNA poxvirus group. At least 6% of the population (more in
older age groups) has antibodies to this virus, although few
ever develop lesions. In adults and adolescents, molluscum
contagiosum is caused predominantly by MCV-2 via sexual
contact, whereas in children it is caused mainly by MCV-1
via nonsexual contact (e.g., wrestling, sharing clothing, or
towels). Autoinoculation of the virus is also possible. Warm,
humid environments, such as communal baths or swimming
pools, may encourage disease spread. Although infrequent,
cases of molluscum contagiosum in infants have been
reported, apparently resulting from vertical transmission of
the virus from mother to infant.

After an incubation period of 14–50 days, multiple
umbilicated papules may develop on the skin or, rarely,
mucous membranes. The disease exhibits a predilection
for warm portions of the skin and sites of recent injury.
The lesions usually remain small for months or years and
then spontaneously involute. However, florid cases have
been reported in immunocompromised patients. Patients
with atopic dermatitis and Darier disease also are at risk
for developing severe, prolonged disease.

Clinical Features

Molluscum contagiosummainly arises in children and young
adults. There is no significant gender predilection. The
lesions occur predominantly on the skin of the neck, face
(particularly eyelids), trunk, and genitalia. Infrequently, oral
involvement occurs, usually on the lips, buccal mucosa, pal-
ate, or gingiva. Congenital lesions may involve the scalp in a
halo-like distribution.

The lesions typically appear as multiple clustered, pink or
pearly white, smooth-surfaced, sessile papules measuring 2–
4 mm in diameter (Fig. 10.19). Many show a small central
indentation or plug from which a curd-like substance con-
taining viral particles can be expressed. Most lesions are
asymptomatic, although slight tenderness or pruritus is pos-
sible. Erythema and swelling may result from trauma or may
be indicative of the host’s immune response and ensuing
spontaneous regression. In addition, eczematous eruptions
occasionally may develop in the vicinity of molluscum con-
tagiosum, particularly in patients with atopic dermatitis.
Other possible secondary complications include bacterial
superinfection and conjunctivitis.

In immunocompromised patients, the lesions may be
unusually large, verrucous, or markedly hyperkeratotic.

Histopathologic Features

Molluscum contagiosum appears as a localized, lobular
proliferation of surface stratified squamous epithelium
(Fig. 10.20). The central portion of each lobule is filled
with bloated keratinocytes that contain large, intranuclear,
basophilic viral inclusions called molluscum bodies (or
Henderson-Paterson bodies) (Fig. 10.21). These bodies
begin as small, eosinophilic structures in cells just above
the basal layer and enlarge as they approach the surface. A
central crater is formed at the surface as stratum corneum
cells disintegrate to release their molluscum bodies.

Treatment and Prognosis

Most cases of molluscum contagiosum undergo spontaneous
remission, with a mean duration of 6.5–13 months. For
immunocompetent patients, there is ongoing debate as to
whether the disease should be treated or allowed to resolve
on its own. Treatment may be performed to decrease the risk
of disease transmission, prevent autoinoculation, provide
symptomatic relief, or address cosmetic concerns.

• Fig. 10.19 Molluscum Contagiosum. Multiple, smooth-surfaced
papules, with several demonstrating small keratin-like plugs, are seen
on the neck of a child.

• Fig. 10.20 Molluscum Contagiosum. Well-defined epidermal
proliferation demonstrating a central craterlike depression filled with
virally altered keratinocytes.
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که •  صاف،  سطح  با  متعدد  پاپول‌های  کونتاژیازوم.  مولوسکوم  شکل 10-19: 
بر روی  نشان می‌دهند،  را  ‌plugهای کوچک شبه کراتینی  آن‌ها  از  مورد  چندین 

گردن یک کودک دیده می‌شوند.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
مولوسکوم کونتاژیازوم به صورت تکثیر موضعی و لوبولار اپی‌تلیوم 
قسمت   .)10-20 )شکل  می‌شود  ظاهر  سطحی  مطبق  سنگفرشی 
متورم‌شده است که حاوی  از کراتینوسیت‌های  پر  لوبول  مرکزی هر 
انکلوزیون‌های ویروسی بزرگ، داخل هسته‌ای و بازوفیلیک به نام اجسام 
)شکل  هستند   )Henderson-Paterson اجسام  )یا  مولوسکوم8 
ائوزینوفیلیک  و  به صورت ساختارهای کوچک  اجسام  این   .)10-21
در سلول‌هایی که درست بالای لایه بازال هستند شروع می‌شوند و با 
نزدیک شدن به سطح بزرگ می‌شوند. با تجزیه سلول‌های لایه شاخی 
 crater برای آزادسازی اجسام مولوسکوم خود، یک )stratum corneum(

مرکزی در سطح تشکیل می‌شود.

6. Indentation
7. Plug
8. Molluscum bodies
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درمان و پیش‌آگهی
با  خودبخودی،  بهبودی  دچار  کونتاژیازوم  مولوسکوم  موارد  اکثر 
میانگین مدت زمان ۶.۵ تا ۱۳ ماه می‌شوند. در مورد بیماران دارای 
سیستم ایمنی سالم، بحث‌های مداومی در مورد اینکه آیا بیماری باید 
درمان شود یا اجازه داده شود تا خودبخود برطرف شود، وجود دارد. 
از  جلوگیری  بیماری،  انتقال  خطر  کاهش  برای  است  ممکن  درمان 

خودتلقیحی، تسکین علائم یا رفع نگرانی‌های زیبایی انجام شود.

Treatment and Prognosis

The treatment and recurrence potential for oncocytic sino-
nasal papilloma and inverted sinonasal papilloma (see previous
topic) are similar. Reported malignant transformation rates
for oncocytic sinonasal papilloma range from 4% to 17%.

¿ MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Molluscum contagiosum is an epithelial lesion induced by
the molluscum contagiosum virus (MCV), a member of the
DNA poxvirus group. At least 6% of the population (more in
older age groups) has antibodies to this virus, although few
ever develop lesions. In adults and adolescents, molluscum
contagiosum is caused predominantly by MCV-2 via sexual
contact, whereas in children it is caused mainly by MCV-1
via nonsexual contact (e.g., wrestling, sharing clothing, or
towels). Autoinoculation of the virus is also possible. Warm,
humid environments, such as communal baths or swimming
pools, may encourage disease spread. Although infrequent,
cases of molluscum contagiosum in infants have been
reported, apparently resulting from vertical transmission of
the virus from mother to infant.

After an incubation period of 14–50 days, multiple
umbilicated papules may develop on the skin or, rarely,
mucous membranes. The disease exhibits a predilection
for warm portions of the skin and sites of recent injury.
The lesions usually remain small for months or years and
then spontaneously involute. However, florid cases have
been reported in immunocompromised patients. Patients
with atopic dermatitis and Darier disease also are at risk
for developing severe, prolonged disease.

Clinical Features

Molluscum contagiosummainly arises in children and young
adults. There is no significant gender predilection. The
lesions occur predominantly on the skin of the neck, face
(particularly eyelids), trunk, and genitalia. Infrequently, oral
involvement occurs, usually on the lips, buccal mucosa, pal-
ate, or gingiva. Congenital lesions may involve the scalp in a
halo-like distribution.

The lesions typically appear as multiple clustered, pink or
pearly white, smooth-surfaced, sessile papules measuring 2–
4 mm in diameter (Fig. 10.19). Many show a small central
indentation or plug from which a curd-like substance con-
taining viral particles can be expressed. Most lesions are
asymptomatic, although slight tenderness or pruritus is pos-
sible. Erythema and swelling may result from trauma or may
be indicative of the host’s immune response and ensuing
spontaneous regression. In addition, eczematous eruptions
occasionally may develop in the vicinity of molluscum con-
tagiosum, particularly in patients with atopic dermatitis.
Other possible secondary complications include bacterial
superinfection and conjunctivitis.

In immunocompromised patients, the lesions may be
unusually large, verrucous, or markedly hyperkeratotic.

Histopathologic Features

Molluscum contagiosum appears as a localized, lobular
proliferation of surface stratified squamous epithelium
(Fig. 10.20). The central portion of each lobule is filled
with bloated keratinocytes that contain large, intranuclear,
basophilic viral inclusions called molluscum bodies (or
Henderson-Paterson bodies) (Fig. 10.21). These bodies
begin as small, eosinophilic structures in cells just above
the basal layer and enlarge as they approach the surface. A
central crater is formed at the surface as stratum corneum
cells disintegrate to release their molluscum bodies.

Treatment and Prognosis

Most cases of molluscum contagiosum undergo spontaneous
remission, with a mean duration of 6.5–13 months. For
immunocompetent patients, there is ongoing debate as to
whether the disease should be treated or allowed to resolve
on its own. Treatment may be performed to decrease the risk
of disease transmission, prevent autoinoculation, provide
symptomatic relief, or address cosmetic concerns.

• Fig. 10.19 Molluscum Contagiosum. Multiple, smooth-surfaced
papules, with several demonstrating small keratin-like plugs, are seen
on the neck of a child.

• Fig. 10.20 Molluscum Contagiosum. Well-defined epidermal
proliferation demonstrating a central craterlike depression filled with
virally altered keratinocytes.

364 CHAPTER 10 Epithelial Pathology

 

شکل 20-10: مولوسکوم کونتاژیازوم. پرولیفراسیون اپیدرمی با حدود مشخص • 
که یک فرورفتگی مرکزی شبه crater را نشان می‌دهد که با کراتینوسیت‌های تغییر 

یافته ویروسی پر شده است.

Although there are few controlled studies of treatment
efficacy, the lesions most commonly are removed by curet-
tage or cryotherapy. Chemical destruction with cantharidin
may be a preferable alternative for lesions in children. Addi-
tional treatment options include laser therapy, electrodesic-
cation, chemical destructive agents (e.g., salicylic acid,
lactic acid, trichloroacetic acid, benzoyl peroxide, potassium
hydroxide, and podophyllotoxin), topical tretinoin, topical
imiquimod, intralesional injection of Candida antigen
(which may stimulate a local immune response and MCV
clearance), and oral cimetidine (most effective for lesions
not involving the facial skin).

In immunosuppressed patients with recalcitrant lesions,
interferon-alpha or cidofovir may be effective. Moreover,
in HIV-infected patients, antiretroviral therapy indirectly
counteracts MCV infection by increasing CD4+ T cell
counts and improving the immune response.

Recurrence after initial clearing has been reported in up to
one-third of patients. There is no apparent malignant trans-
formation potential.

¿ VERRUCIFORM XANTHOMA

Verruciform xanthoma is a hyperplastic condition of the
epithelium, with a characteristic subepithelial accumulation
of lipid-laden histiocytes. It is primarily an oral disease, but
skin and anogenital lesions also are possible. The cause is
unknown. Although verruciform xanthoma is a papillary
lesion, HPV has been identified in only a small number of
cases, and no definitive pathogenetic role for this virus has
been established. The lesion probably represents an unusual
reaction or immune response to localized epithelial trauma or

damage. This hypothesis is supported by cases of verruciform
xanthoma that have developed in association with disturbed
epithelium (e.g., lichen planus, lupus erythematosus, epider-
molysis bullosa, epithelial dysplasia, squamous cell carci-
noma, pemphigus vulgaris, warty dyskeratoma, graft-vs-
host disease [GVHD], candidiasis) and by a tendency for oral
examples to involve the masticatory mucosa. The lesion is
histopathologically similar to other dermal xanthomas, but
it is not closely associated with diabetes or hyperlipidemia.
Interestingly, in a few cutaneous and oral cases, investigators
have identified somatic mutations in the NSDHL gene
encoding 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase (an enzyme
essential for cholesterol biosynthesis). Germline mutations
in this gene are associated with CHILD (congenital hemidys-
plasia with ichthyosiform nevus and limb defects) syndrome.

Clinical Features

Verruciform xanthoma typically is seen inmiddle-aged to older
adultsbuthasbeenreportedoverabroadagerange(2–94years).
There is a slight male predilection. Approximately half of
intraoral lesions occur on the gingiva, but any oral site may
be involved.

The lesion appears as a well-demarcated, soft, painless,
sessile, slightly elevated mass with a white, yellow-white,
pink, or red color and a papillary or roughened (verruciform)
surface (Figs. 10.22 and 10.23). Rarely, flat-topped nodules
are seen without surface projections. Most lesions are asymp-
tomatic and smaller than 2 cm in greatest diameter, although
large or “giant” examples have been reported infrequently.
Multiple lesions occasionally have been described as well.
Clinically, verruciform xanthoma may appear similar to
squamous papilloma, verruca vulgaris, condyloma acumina-
tum, or early carcinoma.

Histopathologic Features

Verruciform xanthoma typically demonstrates papillary,
acanthotic surface epithelium covered by a thickened layer
of parakeratin. On routine hematoxylin and eosin (H&E)

• Fig. 10.21 Molluscum Contagiosum. Higher-power photo-
micrograph showing keratinocytes with large, basophilic viral inclusions
(molluscum bodies) being sloughed into the central crater (top).

• Fig. 10.22 Verruciform Xanthoma. A well-demarcated, slightly
elevated lesion of the hard palate that demonstrates a roughened or
papillary surface.
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که •  بالاتر  بزرگنمایی  با  تصویر  کونتاژیازوم.  مولوسکوم   :10-21 شکل 
)اجسام  بازوفیلیک  و  بزرگ  ویروسی  انکلوزیون‌های  با  همراه  را  کراتینوسیت‌ها 

مولوسکوم( نشان می‌دهد که به داخل crater مرکزی )بالا( ریخته می‌شوند.

اگرچه مطالعات کنترل‌شده کمی در مورد اثربخشی درمان وجود دارد، 
ضایعات معمولاً با کورتاژ یا کرایوتراپی برداشته می‌شوند. تخریب شیمیایی 
با cantharidin ممکن است جایگزین مناسبی برای ضایعات در کودکان 

 ،electrodesiccation ،باشد. گزینه‌های درمانی اضافی شامل لیزر درمانی
اسید سالیسیلیک،  مثال،  عنوان  )به  تخریب کننده شیمیایی  عوامل 
اسید لاکتیک، تری‌کلرو استیک اسید، بنزوئیل‌ پراکسید، ‌هیدروکسید 
پتاسیم و tretinoin ،)podophyllotoxin موضعی، imiquimod موضعی، 
تزریق داخل ضایعه‌ای آنتی‌ژن کاندیدا )که ممکن است پاسخ ایمنی 
خوراکی   cimetidine و  کند(  تحریک  را   MCV پاکسازی  و  موضعی 
)مؤثرترین برای ضایعاتی که پوست صورت را درگیر نمی‌کنند( است.
در بیماران با سیستم ایمنی سرکوب‌شده که مبتلا به ضایعات مقاوم 
)recalcitrant( هستند، interferon-alpha یا cidofovir ممکن است مؤثر 
باشد. علاوه بر این، در بیماران آلوده به HIV، درمان ضد رتروویروسی 
به طور غیرمستقیم با افزایش تعداد سلول‌های +T CD4 و بهبود پاسخ 

ایمنی، با عفونت MCV مقابله می‌کند.
عود پس از پاکسازی اولیه، در یک سوم از بیماران گزارش شده است. 

پتانسیل آشکاری در تبدیل به بدخیمی وجود ندارد.

گزانتومای وروسی‌فرم1

اپی‌تلیوم است  گزانتومای وروسی‌فرم یک وضعیت هایپرپلاستیک 
که ویژگی اختصاصی آن تجمع زیر اپی‌تلیالی2 هیستیوسیت‌های مملو 
اما  است،  دهانی  بیماری  یک  عمدتاً  بیماری  این  می‌باشد.  لیپید3  از 
ضایعات پوستی و آنوژنیتال نیز ممکن هستند. علت آن ناشناخته است. 
اگرچه گزانتومای وروسی‌فرم یک ضایعه پاپیلاری است، HPV  فقط 
در تعداد کمی از موارد شناسایی شده است و هیچ نقش پاتوژنتیک 
قطعی برای این ویروس مشخص نشده است. این ضایعه احتمالاً نشان‌ 
دهنده یک واکنش یا پاسخ ایمنی غیرمعمول به تروما یا آسیب موضعی 
اپی‌تلیال است. این فرضیه توسط مواردی از گزانتومای وروسی‌فرم که 
در ارتباط با اپی‌تلیوم مختل شده )به عنوان مثال، لیکن‌پلان، لوپوس 
پمفیگوس   ،SCC اپی‌تلیال،  دیسپلازی  بولوزا،  اپیدرمولیز  اریتماتوز، 
 ،]GVHD[  graft-vs-host disease  ،Warty dyskeratoma ولگاریس، 
کاندیدیازیس( ایجاد شده‌اند و با تمایل نمونه‌های دهانی به درگیر کردن 
مخاط جونده پشتیبانی می‌شود. این ضایعه از نظر هیستوپاتولوژیک، 
شبیه به سایر گزانتوماهای پوستی است، اما ارتباط نزدیکی با دیابت 
یا هایپرلیپیدمی ندارد. جالب توجه است که در چند مورد پوستی و 
که کدکننده   NSDHL دهانی، محققان جهش‌های سوماتیک در ژن 
برای  ضروری  )آنزیمی   3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase

 germline بیوسنتز کلسترول( است، را شناسایی کرده‌اند. جهش‌های
خال  با  مادرزادی  دیسپلازی  )همی   CHILD سندرم  با  ژن  این  در 

ichthyosiform و نقایص اندام( مرتبط هستند.

1. Verruciform xanthoma
2. Subepithelial
3. Lipid-laden histiocytes
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خصوصیات بالینی
گزانتومای وروسی‌فرم به طور معمول در بزرگسالان میانسال تا مسن 
دیده می‌شود، اما در طیف سنی وسیعی )۲ تا ۹۴ سال( گزارش شده 
است. تمایل کمی به جنس مذکر وجود دارد. تقریباً نیمی از ضایعات 
داخل دهانی در لثه رخ می‌دهند، اما هر ناحیه‌ای از دهان ممکن است 

درگیر شود.
این ضایعه به صورت یک توده نرم، بدون درد، بدون پایه، کمی برآمده 
با حدود مشخص و با رنگ سفید، سفید-زرد، صورتی یا قرمز و سطح 
پاپیلاری یا زبر )Verruciform( ظاهر می‌شود )شکل‌های 22-10 و 23-
10(. به ندرت، ندول‌های با سطح صاف بدون برآمدگی‌های سطحی 
دیده می‌شوند. اکثر ضایعات بدون علامت هستند و بزرگترین قطر آن‌ها 
کمتر از ۲ سانتی‌متر است، اگرچه موارد بزرگ یا »ژانت1« به ندرت 
از  توصیف شده‌اند.  نیز  اوقات ضایعات متعدد  گزارش شده‌اند. گاهی 
نظر بالینی، گزانتومای وروسی‌فرم ممکن است شبیه پاپیلوم سنگفرشی، 

وروکا ولگاریس، کندیلوما آکومیناتوم یا کارسینومای اولیه باشد.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
گزانتومای وروسی‌فرم به طور معمول اپی‌تلیوم سطحی پاپیلاری و 
آکانتوتیک پوشیده شده توسط یک لایه ضخیم از پاراکراتین را نشان 
می‌دهد. در رنگ‌آمیزی معمول هماتوکسیلین و ائوزین )H&E(، لایه 
کراتین اغلب رنگ نارنجی متمایل به صورتی مشخصی را نشان می‌دهد 
)شکل 24-10(. شکاف‌ها2 یا کریپت‌های بین برآمدگی‌های اپی‌تلیالی 
با پاراکراتین پر شده‌اند و رت‌ریج‌ها تا عمق یکسانی کشیده شده‌اند. 
با این حال، برخی موارد ممکن است سطحی نسبتاً صاف با حداقل 
کراتینیزاسیون را نشان دهند. مهمترین ویژگی تشخیصی تجمع تعداد 
زیادی ماکروفاژ بزرگ با سیتوپلاسم کف‌آلود3 است که به طور معمول 
به پاپیلاهای بافت همبند محدود می‌شوند. این سلول‌های کف‌آلود که 
لیپید  حاوی  می‌شوند،  شناخته  نیز  سلول‌های گزانتوما4  عنوان  به 
دیاستاز  به  مقاوم  مثبت   )PAS(  periodic acid-Schiff گرانول‌های  و 
هستند. با رنگ‌آمیزی‌های ایمونوهیستوشیمی، سلول‌های گزانتوما برای 
 ،CD63 ،CD68 مارکر های سازگار با رده مونوسیت-ماکروفاژ، از جمله

CD163 و cathepsin B مثبت هستند. 

1. Giant
2. Clefts
3. Foamy
4. Xanthoma cells

Although there are few controlled studies of treatment
efficacy, the lesions most commonly are removed by curet-
tage or cryotherapy. Chemical destruction with cantharidin
may be a preferable alternative for lesions in children. Addi-
tional treatment options include laser therapy, electrodesic-
cation, chemical destructive agents (e.g., salicylic acid,
lactic acid, trichloroacetic acid, benzoyl peroxide, potassium
hydroxide, and podophyllotoxin), topical tretinoin, topical
imiquimod, intralesional injection of Candida antigen
(which may stimulate a local immune response and MCV
clearance), and oral cimetidine (most effective for lesions
not involving the facial skin).

In immunosuppressed patients with recalcitrant lesions,
interferon-alpha or cidofovir may be effective. Moreover,
in HIV-infected patients, antiretroviral therapy indirectly
counteracts MCV infection by increasing CD4+ T cell
counts and improving the immune response.

Recurrence after initial clearing has been reported in up to
one-third of patients. There is no apparent malignant trans-
formation potential.

¿ VERRUCIFORM XANTHOMA

Verruciform xanthoma is a hyperplastic condition of the
epithelium, with a characteristic subepithelial accumulation
of lipid-laden histiocytes. It is primarily an oral disease, but
skin and anogenital lesions also are possible. The cause is
unknown. Although verruciform xanthoma is a papillary
lesion, HPV has been identified in only a small number of
cases, and no definitive pathogenetic role for this virus has
been established. The lesion probably represents an unusual
reaction or immune response to localized epithelial trauma or

damage. This hypothesis is supported by cases of verruciform
xanthoma that have developed in association with disturbed
epithelium (e.g., lichen planus, lupus erythematosus, epider-
molysis bullosa, epithelial dysplasia, squamous cell carci-
noma, pemphigus vulgaris, warty dyskeratoma, graft-vs-
host disease [GVHD], candidiasis) and by a tendency for oral
examples to involve the masticatory mucosa. The lesion is
histopathologically similar to other dermal xanthomas, but
it is not closely associated with diabetes or hyperlipidemia.
Interestingly, in a few cutaneous and oral cases, investigators
have identified somatic mutations in the NSDHL gene
encoding 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase (an enzyme
essential for cholesterol biosynthesis). Germline mutations
in this gene are associated with CHILD (congenital hemidys-
plasia with ichthyosiform nevus and limb defects) syndrome.

Clinical Features

Verruciform xanthoma typically is seen inmiddle-aged to older
adultsbuthasbeenreportedoverabroadagerange(2–94years).
There is a slight male predilection. Approximately half of
intraoral lesions occur on the gingiva, but any oral site may
be involved.

The lesion appears as a well-demarcated, soft, painless,
sessile, slightly elevated mass with a white, yellow-white,
pink, or red color and a papillary or roughened (verruciform)
surface (Figs. 10.22 and 10.23). Rarely, flat-topped nodules
are seen without surface projections. Most lesions are asymp-
tomatic and smaller than 2 cm in greatest diameter, although
large or “giant” examples have been reported infrequently.
Multiple lesions occasionally have been described as well.
Clinically, verruciform xanthoma may appear similar to
squamous papilloma, verruca vulgaris, condyloma acumina-
tum, or early carcinoma.

Histopathologic Features

Verruciform xanthoma typically demonstrates papillary,
acanthotic surface epithelium covered by a thickened layer
of parakeratin. On routine hematoxylin and eosin (H&E)

• Fig. 10.21 Molluscum Contagiosum. Higher-power photo-
micrograph showing keratinocytes with large, basophilic viral inclusions
(molluscum bodies) being sloughed into the central crater (top).

• Fig. 10.22 Verruciform Xanthoma. A well-demarcated, slightly
elevated lesion of the hard palate that demonstrates a roughened or
papillary surface.
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شکل 22-10: گزانتومای وروسی‌فرم. یک ضایعه با حدود مشخص و برجستگی • 
جزئی در کام سخت که یک سطح زبر یا پاپیلاری را نشان می‌دهد.

staining, the keratin layer often exhibits a distinctive pinkish
orange color (Fig. 10.24). Clefts or crypts between the epi-
thelial projections are filled with parakeratin, and rete ridges
are elongated to a uniform depth. However, some cases may
exhibit a relatively flat surface with minimal keratinization.
The most important diagnostic feature is the accumulation

of numerous largemacrophageswith foamy cytoplasm,which
typically are confined to the connective tissue papillae. These
foam cells, also known as xanthoma cells, contain lipid
and periodic acid-Schiff (PAS)-positive, diastase-resistant
granules. With immunohistochemical stains, the xanthoma
cells are positive for markers consistent with monocyte-
macrophage lineage, including CD68, CD63, CD163, and
cathepsin B.

Treatment and Prognosis

The verruciform xanthoma is treated with conservative surgi-
cal excision. Recurrence after removal is rare, and no malig-
nant transformation has been reported. However, there are
a few reported cases of verruciform xanthoma arising in asso-
ciation with carcinoma in situ or squamous cell carcinoma.
This observation does not necessarily imply that verruciform
xanthoma is a potentially malignant lesion; however, it may
indicate that hyperkeratotic or dysplastic oral lesions can
undergo degenerative changes to form a verruciform
xanthoma.

¿ SEBORRHEIC KERATOSIS

Seborrheic keratosis is an extremely common skin lesion of
older people and represents an acquired, benign proliferation
of epidermal basal cells. This lesion frequently affects the
facial skin but does not occur in the mouth. The cause is
unknown, although there is a positive correlation with
chronic sun exposure, sometimes with a hereditary (autoso-
mal dominant) tendency. In addition, somatic mutations in
the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) and phospha-
tidylinositol 3-kinase, catalytic subunit alpha (PIK3CA) genes
may contribute to the pathogenesis of these lesions. In some
cases, HPV DNA or Merkel cell polyomavirus DNA has
been detected, but these findings may be coincidental. Inves-
tigators recently have suggested that overexpression of amy-
loid precursor protein is a marker of aging, sun-damaged skin
and may promote the development of seborrheic keratoses.

Clinical Features

Seborrheic keratoses begin to develop on the skin of the face,
neck, trunk, and extremities during the fourth decade of life,
and they become more prevalent with each passing decade.
Lesions are usually multiple, beginning as small, tan to
brown macules that are clinically indistinguishable from
actinic lentigines (see page 369). Subsequently, the lesions
gradually enlarge and elevate to form sharply demarcated pla-
ques, with finely fissured, pitted, verrucous, waxy, or smooth
surfaces (Figs. 10.25 and 10.26). The plaques appear “stuck
onto” the skin and are usually less than 2 cm in diameter.
Most examples are asymptomatic, although secondarily
inflamed lesions may cause pain, discomfort, or pruritus.

Dermatosis papulosa nigra is a form of seborrheic ker-
atosis that occurs in approximately 30%–77% of blacks and
frequently has an autosomal dominant inheritance pattern.

A

B

• Fig. 10.24 Verruciform Xanthoma. A, A slight papillary appear-
ance is produced by hyperparakeratosis, and the rete ridges are elon-
gated to a uniform depth. Note the parakeratin plugging between the
papillary projections. B, The connective tissue papillae are composed
almost exclusively of xanthoma cells—large macrophages with foamy
cytoplasm.

• Fig. 10.23 Verruciform Xanthoma. A gingival lesion with a papil-
lary surface. (Courtesy of Dr. Ashleigh Briody.)
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شکل 23-10: گزانتومای وروسی‌فرم. یک ضایعه لثه‌ای با سطحی پاپیلاری. • 

توسط •  پاپیلاری  اندکی  نمای  یک   )A شکل 24-10: گزانتومای وروسی‌فرم. 
هایپرپاراکراتوزیس ایجاد شده است و رت‌ریج‌ها تا عمق یکنواختی طویل شده‌اند. 
پاپیلاهای   )B کنید.  توجه  پاپیلاری  برجستگی‌های  بین  پاراکراتین   plugging به 
بافت همبند تقریباً به طور انحصاری از سلول‌های گزانتوما -ماکروفاژهای بزرگ با 

سیتوپلاسم کف‌آلود- تشکیل شده‌اند.

staining, the keratin layer often exhibits a distinctive pinkish
orange color (Fig. 10.24). Clefts or crypts between the epi-
thelial projections are filled with parakeratin, and rete ridges
are elongated to a uniform depth. However, some cases may
exhibit a relatively flat surface with minimal keratinization.
The most important diagnostic feature is the accumulation

of numerous largemacrophageswith foamy cytoplasm,which
typically are confined to the connective tissue papillae. These
foam cells, also known as xanthoma cells, contain lipid
and periodic acid-Schiff (PAS)-positive, diastase-resistant
granules. With immunohistochemical stains, the xanthoma
cells are positive for markers consistent with monocyte-
macrophage lineage, including CD68, CD63, CD163, and
cathepsin B.

Treatment and Prognosis

The verruciform xanthoma is treated with conservative surgi-
cal excision. Recurrence after removal is rare, and no malig-
nant transformation has been reported. However, there are
a few reported cases of verruciform xanthoma arising in asso-
ciation with carcinoma in situ or squamous cell carcinoma.
This observation does not necessarily imply that verruciform
xanthoma is a potentially malignant lesion; however, it may
indicate that hyperkeratotic or dysplastic oral lesions can
undergo degenerative changes to form a verruciform
xanthoma.

¿ SEBORRHEIC KERATOSIS

Seborrheic keratosis is an extremely common skin lesion of
older people and represents an acquired, benign proliferation
of epidermal basal cells. This lesion frequently affects the
facial skin but does not occur in the mouth. The cause is
unknown, although there is a positive correlation with
chronic sun exposure, sometimes with a hereditary (autoso-
mal dominant) tendency. In addition, somatic mutations in
the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) and phospha-
tidylinositol 3-kinase, catalytic subunit alpha (PIK3CA) genes
may contribute to the pathogenesis of these lesions. In some
cases, HPV DNA or Merkel cell polyomavirus DNA has
been detected, but these findings may be coincidental. Inves-
tigators recently have suggested that overexpression of amy-
loid precursor protein is a marker of aging, sun-damaged skin
and may promote the development of seborrheic keratoses.

Clinical Features

Seborrheic keratoses begin to develop on the skin of the face,
neck, trunk, and extremities during the fourth decade of life,
and they become more prevalent with each passing decade.
Lesions are usually multiple, beginning as small, tan to
brown macules that are clinically indistinguishable from
actinic lentigines (see page 369). Subsequently, the lesions
gradually enlarge and elevate to form sharply demarcated pla-
ques, with finely fissured, pitted, verrucous, waxy, or smooth
surfaces (Figs. 10.25 and 10.26). The plaques appear “stuck
onto” the skin and are usually less than 2 cm in diameter.
Most examples are asymptomatic, although secondarily
inflamed lesions may cause pain, discomfort, or pruritus.

Dermatosis papulosa nigra is a form of seborrheic ker-
atosis that occurs in approximately 30%–77% of blacks and
frequently has an autosomal dominant inheritance pattern.

A

B

• Fig. 10.24 Verruciform Xanthoma. A, A slight papillary appear-
ance is produced by hyperparakeratosis, and the rete ridges are elon-
gated to a uniform depth. Note the parakeratin plugging between the
papillary projections. B, The connective tissue papillae are composed
almost exclusively of xanthoma cells—large macrophages with foamy
cytoplasm.

• Fig. 10.23 Verruciform Xanthoma. A gingival lesion with a papil-
lary surface. (Courtesy of Dr. Ashleigh Briody.)

366 CHAPTER 10 Epithelial Pathology

 



پاتولوژی نویل 20

درمان و پیش‌آگهی
گزانتومای وروسی‌فرم با جراحی محافظه‌کارانه درمان می‌شود. عود 
پس از برداشت نادر است و هیچ موردی از تبدیل به بدخیمی گزارش 
نشده است. با این حال، چند مورد گزارش شده از گزانتومای وروسی‌فرم 
سلول  کارسینومای  یا   in situ کارسینومای  با  همراه  که  دارد  وجود 
سنگفرشی ایجاد شده است. این مشاهده لزوماً به این معنی نیست که 
گزانتومای وروسی‌فرم یک ضایعه بالقوه بدخیم است. با این حال، ممکن 
است نشان دهد که ضایعات دهانی هایپرکراتوتیک یا دیسپلاستیک 
می‌توانند دچار تغییرات دژنراتیو شده تا گزانتومای وروسی‌فرم را تشکیل 

دهند.

سبورئیک کراتوزیس1

سبورئیک کراتوزیس یک ضایعه پوستی بسیار شایع در افراد مسن 
است و نشان دهنده پرولیفراسیون اکتسابی و خوش‌خیم سلول‌های 
را درگیر می‌کند  اغلب پوست صورت  این ضایعه  اپیدرم است.  بازال 
ارتباط  اگرچه  است،  ناشناخته  آن  علت  نمی‌دهد.  رخ  دهان  در  اما 
مثبتی با قرار گرفتن مزمن در معرض آفتاب وجود دارد، گاهی اوقات 
جهش‌های  این،  بر  علاوه  دارد.  وجود  غالب(  )اتوزومال  ارثی  تمایلی 
 )FGFR3( fibroblast growth factor receptor 3 سوماتیک در ژن‌های
 )PIK3CA( phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit alpha و
ممکن است در پاتوژنز این ضایعات نقش داشته باشند. در برخی موارد، 
DNA ویروس HPV یا DNA مرکل سل پولیوما ویروس2 شناسایی شده 

است، اما این یافته‌ها ممکن است تصادفی باشند. محققان اخیراً اظهار 
داشته‌اند که بیان بیش از حد پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید، نشان دهنده 
)مارکری( از پیری و آسیب پوست در اثر آفتاب است و ممکن است 

باعث ایجاد سبورئیک کراتوزیس‌ها شود.

خصوصیات بالینی 
سبورئیک کراتوزیس‌ها در دهه چهارم زندگی روی پوست صورت، 
گردن، تنه و اندام‌ها شروع به رشد می‌کنند و با گذشت هر دهه شیوع 
به صورت  و  هستند  متعدد  معمولاً  ضایعات  می‌کنند.  پیدا  بیشتری 
ماکول‌های کوچک، برنزه تا قهوه‌ای شروع می‌شوند که از نظر بالینی از 
actinic lentigines قابل تشخیص نیستند. متعاقباً، ضایعات به تدریج 

بزرگ شده و برجسته می‌شوند و پلاک‌هایی با حدود مشخص دارای 
شیار‌های ریز، فرورفتگی‌های کوچک3، وروکوز، مومی )waxy( یا صاف 

را در سطح تشکیل می‌دهند )شکل‌های 25-10 و 10-26(. 

1. Seborrheic keratosis
2. Merkel cell polyomavirus
3. Pit

پلاک‌ها به نظر می‌رسد که به پوست »چسبیده‌اند )stuck onto(« و 
معمولاً قطر آن‌ها کمتر از 2 سانتی‌متر است. اکثر موارد بدون علامت 
هستند، اگرچه ضایعاتی که به صورت ثانویه ملتهب شده‌اند ممکن است 

باعث درد، ناراحتی یا خارش شوند.
Dermatosis papulosa nigra نوعی سبورئیک کراتوزیس است که 

تقریباً در 30% تا 77% از سیاه‌پوستان رخ می‌دهد و اغلب الگوی وراثتی 
اتوزومال غالب دارد. این بیماری معمولاً به صورت پاپول‌های کوچک )1 
تا 4 میلی‌متر(، قهوه‌ای تیره تا سیاه متعدد، پراکنده در اطراف ناحیه 
زایگوماتیک و اطراف چشم )پری اوربیتال( ظاهر می‌شود )شکل 10-27(.
خارش  با  همراه  متعدد  کراتوزیس‌های  سبورئیک  ناگهانی  تظاهر 
ممکن است با بدخیمی داخلی مرتبط باشد. این پدیده نادر، علامت 
 pseudo-sign نامیده می‌شود. در پدیده‌ای مشابه به نام Leser-Trélat

از  ناشی  ملتهب  کراتوزیس‌های  سبورئیک  ایجاد   ،of Leser-Trélat

دارو وجود دارد. داروهای دخیل شامل عوامل بیولوژیک یا ضد سرطان 
 ،5-fluorouracil ،cytarabine ،docetaxel ،adalimumab مختلف )مانند

cisplatin( هستند.

This condition typically appears as multiple small (1–4 mm),
dark-brown to black papules scattered about the zygomatic
and periorbital region (Fig. 10.27).

The sudden appearance of numerous seborrheic keratoses
with pruritus may be associated with internal malignancy.
This rare phenomenon is called the Leser-Tr�elat sign. In
a similar phenomenon termed pseudo-sign of Leser-Tr�elat,
there is drug-induced development of inflamed seborrheic
keratoses; implicated medications include various biologic
or antineoplastic agents (e.g., adalimumab, docetaxel, cytar-
abine, 5-fluorouracil, cisplatin).

Histopathologic Features

Seborrheic keratosis consists of an exophytic proliferation of
basilar epithelial cells that exhibit varying degrees of surface
keratinization, acanthosis, and papillomatosis (Fig. 10.28).
Characteristically, the epithelial hyperplasia extends upward,
above the normal epidermal surface. The lesion usually
exhibits deep, keratin-filled invaginations that appear cystic
on cross-section; hence, they are called horn cysts or
pseudo-horn cysts (Fig. 10.29). Melanin pigmentation
often is seen within the basal layer.

Several histopathologic patterns may be seen in seborrheic
keratoses. The most common is the acanthotic form, which
exhibits little papillomatosis andmarked acanthosiswithmin-
imal surface keratinization. The hyperkeratotic form is char-
acterized by prominent papillomatosis and hyperkeratosis

• Fig. 10.25 Seborrheic Keratosis. Multiple brown plaques on the
face of an older man exhibit a fissured surface. They had been slowly
enlarging for several years.

• Fig. 10.26 Seborrheic Keratosis. Crusted and pigmented epider-
mal plaque.

• Fig. 10.27 Dermatosis Papulosa Nigra. Multiple small pigmented
papules of the malar area.

• Fig. 10.28 Seborrheic Keratosis. The acanthotic form demon-
strates considerable acanthosis, surface hyperkeratosis, and numerous
pseudocysts. The epidermal proliferation extends upward, above the
normal epidermal surface.

• Fig. 10.29 SeborrheicKeratosis. Pseudocysts are actually keratin-
filled invaginations, as seen toward the left in this high-power photomi-
crograph. The surrounding epithelial cells are basaloid in appearance.
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شکل 25-10: سبورئیک کراتوزیس. پلاک‌های قهوه‌ای متعدد روی صورت یک • 
مرد مسن که سطحی شیاردار را نشان می‌دهند. این ضایعات برای چندین سال به 

آرامی در حال بزرگ شدن بوده‌اند.

دهنده •  ریزی  پوسته‌  اپیدرمی  پلاک  کراتوزیس.  سبورئیک   :10-26 شکل 
)crusted( و پیگمانته.
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خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
سلول‌های  اگزوفیتیک  پرولیفراسیون  شامل  کراتوزیس  سبورئیک 
اپی‌تلیالی بازیلار است که درجات مختلفی از کراتینیزاسیون سطحی، 
آکانتوزیس و پاپیلوماتوزیس را نشان می‌دهند )شکل 28-10(. به‌طور 
اختصاصی، هایپرپلازی اپی‌تلیال به سمت بالا، بالاتر از سطح اپیدرم 
طبیعی گسترش می‌یابد. ضایعه معمولاً دارای فرورفتگی‌های1 عمیق 
پر شده از کراتین است که در برش عرضی )cross-section( کیستیک 
به نظر می‌رسند. از این رو، آن‌ها کیست‌های شاخی2 یا کیست‌های 
شاخی کاذب3 نامیده می‌شوند )شکل 29-10(. پیگمان ملانین اغلب 

در لایه بازال دیده می‌شود.
سبورئیک  در  است  ممکن  مختلفی  هیستوپاتولوژیک  الگوهای 
آکانتوتیک4 است که  کراتوزیس‌ها دیده شوند. شایع‌ترین نوع، فرم 
پاپیلوماتوزیس اندک و آکانتوزیس قابل توجه با حداقل کراتینیزاسیون 
سطحی را نشان می‌دهد. فرم هایپرکراتوتیک5 با پاپیلوماتوزیس و 
هایپرکراتوزیس برجسته و حداقل آکانتوزیس مشخص می‌شود. فرم 
با  ضایعه  سلول‌های  کننده  آناستوموز  ترابکول‌های  شامل  آدنوئید6 
 dermatosis ضایعات  است.  کم  پاپیلوماتوزیس  یا  هایپرکراتوزیس 

papulosa nigra عمدتاً از نوع آدنوئید و آکانتوتیک هستند.

ترومای مزمن ممکن است این ویژگی‌های هیستوپاتولوژیک را تغییر 
 inverted دهد و باعث ایجاد سبورئیک کراتوزیس تحریک‌شده7 )یا
follicular keratosis of Helwig( شود. این ضایعه درجه خفیفی از 

سلول‌های   )infiltrate( نفوذ  با  همراه  همبند  بافت  به  پرولیفراسیون 
سلول‌های  سنگفرشی  متاپلازی  می‌دهد.  نشان  را  مزمن  التهابی 
)whorled( می‌شود که  اپی‌تلیالی گردبادی  الگوهای  به  ضایعه‌ منجر 

1. Invaginations
2. Horn cysts
3. Pseudo-horn cysts
4. Acanthotic
5. Hyperkeratotic
6. Adenoid
7. Irritated seborrheic keratosis

می‌شوند.  نامیده   )Squamous eddies( سنگفرشی  گرداب‌های 
فعالیت  و  آتیپی هسته‌ای  است  التهابی ممکن  کراتوزیس  سبورئیک 
سلول  کارسینومای  با  اشتباه  باعث  که  دهد  نشان  را  کافی  میتوزی 
سنگفرشی شود، اما معمولاً ویژگی‌های اساسی سبورئیک کراتوزیس 

باقی می‌مانند تا امکان تشخیص صحیح فراهم شود.

This condition typically appears as multiple small (1–4 mm),
dark-brown to black papules scattered about the zygomatic
and periorbital region (Fig. 10.27).

The sudden appearance of numerous seborrheic keratoses
with pruritus may be associated with internal malignancy.
This rare phenomenon is called the Leser-Tr�elat sign. In
a similar phenomenon termed pseudo-sign of Leser-Tr�elat,
there is drug-induced development of inflamed seborrheic
keratoses; implicated medications include various biologic
or antineoplastic agents (e.g., adalimumab, docetaxel, cytar-
abine, 5-fluorouracil, cisplatin).

Histopathologic Features

Seborrheic keratosis consists of an exophytic proliferation of
basilar epithelial cells that exhibit varying degrees of surface
keratinization, acanthosis, and papillomatosis (Fig. 10.28).
Characteristically, the epithelial hyperplasia extends upward,
above the normal epidermal surface. The lesion usually
exhibits deep, keratin-filled invaginations that appear cystic
on cross-section; hence, they are called horn cysts or
pseudo-horn cysts (Fig. 10.29). Melanin pigmentation
often is seen within the basal layer.

Several histopathologic patterns may be seen in seborrheic
keratoses. The most common is the acanthotic form, which
exhibits little papillomatosis andmarked acanthosiswithmin-
imal surface keratinization. The hyperkeratotic form is char-
acterized by prominent papillomatosis and hyperkeratosis

• Fig. 10.25 Seborrheic Keratosis. Multiple brown plaques on the
face of an older man exhibit a fissured surface. They had been slowly
enlarging for several years.

• Fig. 10.26 Seborrheic Keratosis. Crusted and pigmented epider-
mal plaque.

• Fig. 10.27 Dermatosis Papulosa Nigra. Multiple small pigmented
papules of the malar area.

• Fig. 10.28 Seborrheic Keratosis. The acanthotic form demon-
strates considerable acanthosis, surface hyperkeratosis, and numerous
pseudocysts. The epidermal proliferation extends upward, above the
normal epidermal surface.

• Fig. 10.29 SeborrheicKeratosis. Pseudocysts are actually keratin-
filled invaginations, as seen toward the left in this high-power photomi-
crograph. The surrounding epithelial cells are basaloid in appearance.
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شکل 28-10: سبورئیک کراتوزیس. نوع آکانتوتیک، آکانتوزیس قابل توجه، • 
هایپرکراتوزیس سطحی و سودوسیست‌های متعدد را نشان می‌دهد. پرولیفراسیون 

اپیدرمی به سمت بالا، فراتر از سطح طبیعی اپیدرم گسترش می‌یابد.
This condition typically appears as multiple small (1–4 mm),
dark-brown to black papules scattered about the zygomatic
and periorbital region (Fig. 10.27).

The sudden appearance of numerous seborrheic keratoses
with pruritus may be associated with internal malignancy.
This rare phenomenon is called the Leser-Tr�elat sign. In
a similar phenomenon termed pseudo-sign of Leser-Tr�elat,
there is drug-induced development of inflamed seborrheic
keratoses; implicated medications include various biologic
or antineoplastic agents (e.g., adalimumab, docetaxel, cytar-
abine, 5-fluorouracil, cisplatin).

Histopathologic Features

Seborrheic keratosis consists of an exophytic proliferation of
basilar epithelial cells that exhibit varying degrees of surface
keratinization, acanthosis, and papillomatosis (Fig. 10.28).
Characteristically, the epithelial hyperplasia extends upward,
above the normal epidermal surface. The lesion usually
exhibits deep, keratin-filled invaginations that appear cystic
on cross-section; hence, they are called horn cysts or
pseudo-horn cysts (Fig. 10.29). Melanin pigmentation
often is seen within the basal layer.

Several histopathologic patterns may be seen in seborrheic
keratoses. The most common is the acanthotic form, which
exhibits little papillomatosis andmarked acanthosiswithmin-
imal surface keratinization. The hyperkeratotic form is char-
acterized by prominent papillomatosis and hyperkeratosis

• Fig. 10.25 Seborrheic Keratosis. Multiple brown plaques on the
face of an older man exhibit a fissured surface. They had been slowly
enlarging for several years.

• Fig. 10.26 Seborrheic Keratosis. Crusted and pigmented epider-
mal plaque.

• Fig. 10.27 Dermatosis Papulosa Nigra. Multiple small pigmented
papules of the malar area.

• Fig. 10.28 Seborrheic Keratosis. The acanthotic form demon-
strates considerable acanthosis, surface hyperkeratosis, and numerous
pseudocysts. The epidermal proliferation extends upward, above the
normal epidermal surface.

• Fig. 10.29 SeborrheicKeratosis. Pseudocysts are actually keratin-
filled invaginations, as seen toward the left in this high-power photomi-
crograph. The surrounding epithelial cells are basaloid in appearance.
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شکل 29-10: سبورئیک کراتوزیس. سودوسیست‌ها در واقع فرورفتگی‌های پر • 
شده از کراتین هستند، همان‌طور که در سمت چپ این تصویر با بزرگنمایی بالا دیده 

می‌شود. سلول‌های اپی‌تلیالی اطراف، ظاهری بازالوئید دارند.

درمان و پیش‌آگهی
سبورئیک کراتوزیس‌ها بجز با هدف رفع مشکلات زیبایی یا تحریک 
 ،electrodesiccation کرایوتراپی،  می‌شوند.  برداشته  ندرت  به  ثانویه، 
لیزر  برداشت هستند.  رایج‌ترین روش‌های   shave excision و  کورتاژ 
درمانی پرهزینه‌تر از روش‌های درمانی سنتی است، اما ممکن است برای 
برداشتن ضایعات با تعداد زیاد ترجیح داده شود. درمان‌های تحقیقاتی 
شامل عوامل موضعی مختلفی )مانند محلول کمپلکس نیتریک-زینک، 

پراکسید هیدروژن 40% و تری‌کلرو استیک اسید( هستند.

This condition typically appears as multiple small (1–4 mm),
dark-brown to black papules scattered about the zygomatic
and periorbital region (Fig. 10.27).

The sudden appearance of numerous seborrheic keratoses
with pruritus may be associated with internal malignancy.
This rare phenomenon is called the Leser-Tr�elat sign. In
a similar phenomenon termed pseudo-sign of Leser-Tr�elat,
there is drug-induced development of inflamed seborrheic
keratoses; implicated medications include various biologic
or antineoplastic agents (e.g., adalimumab, docetaxel, cytar-
abine, 5-fluorouracil, cisplatin).

Histopathologic Features

Seborrheic keratosis consists of an exophytic proliferation of
basilar epithelial cells that exhibit varying degrees of surface
keratinization, acanthosis, and papillomatosis (Fig. 10.28).
Characteristically, the epithelial hyperplasia extends upward,
above the normal epidermal surface. The lesion usually
exhibits deep, keratin-filled invaginations that appear cystic
on cross-section; hence, they are called horn cysts or
pseudo-horn cysts (Fig. 10.29). Melanin pigmentation
often is seen within the basal layer.

Several histopathologic patterns may be seen in seborrheic
keratoses. The most common is the acanthotic form, which
exhibits little papillomatosis andmarked acanthosiswithmin-
imal surface keratinization. The hyperkeratotic form is char-
acterized by prominent papillomatosis and hyperkeratosis

• Fig. 10.25 Seborrheic Keratosis. Multiple brown plaques on the
face of an older man exhibit a fissured surface. They had been slowly
enlarging for several years.

• Fig. 10.26 Seborrheic Keratosis. Crusted and pigmented epider-
mal plaque.

• Fig. 10.27 Dermatosis Papulosa Nigra. Multiple small pigmented
papules of the malar area.

• Fig. 10.28 Seborrheic Keratosis. The acanthotic form demon-
strates considerable acanthosis, surface hyperkeratosis, and numerous
pseudocysts. The epidermal proliferation extends upward, above the
normal epidermal surface.

• Fig. 10.29 SeborrheicKeratosis. Pseudocysts are actually keratin-
filled invaginations, as seen toward the left in this high-power photomi-
crograph. The surrounding epithelial cells are basaloid in appearance.
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شکل Dermatosis papulosa nigra :10-27. پاپول‌های کوچک پیگمانته متعدد • 
در ناحیه مالار.



پاتولوژی نویل 22

حال،  این  با  ندارد.  قابل ‌توجهی  بدخیمی  پتانسیل  ضایعه  این 
گزارش‌های منفردی از ضایعات پوستی بدخیم که در داخل یا مجاور 
نیست  مشخص  دارد.  وجود  می‌شوند،  ایجاد  کراتوزیس‌ها  سبورئیک 
که آیا چنین مواردی تصادفی هستند یا خیر. به ندرت، ملانوماها یا 
سایر سرطان‌های پوست ممکن است از نظر بالینی شبیه سبورئیک 
تصویربرداری  تکنیک  )یک  درموسکوپی1  باشند.  کراتوزیس‌ها 
غیرتهاجمی in vivo برای تجسم ساختارهای زیرسطحی پوست( ممکن 
کند.  کمک  ضایعات  سایر  از  کراتوزیس‌ها  سبورئیک  تمایز  به  است 
بنابراین برای یک درماتولوژیست یا کلینیسین‌های صاحب نظر، تعیین 
اینکه درمان ضایعه با کرایوتراپی مناسب‌تر می‌باشد یا جراحی و ارسال 

آن برای تایید هیستوپاتولوژیک نیاز است، با اهمیت می‌باشد.

هایپرپلازی سباسه2

غدد  موضعی  پرولیفراسیون  از  است  عبارت  سباسه  هایپرپلازی 
است،  ناشناخته  آن  دقیق  علت  صورت.  پوست  به  تمایل  با  سباسه، 
ژنتیکی ممکن  و  عوامل هورمونی  که  اگرچه محققان فرض می‌کنند 
است مهم باشند. علاوه بر این، برخی موارد گزارش شده در ارتباط با 
تجویز سیکلوسپورین در گیرندگان پیوند یا تحت درمان ضد رتروویروسی 
برای بیماران مبتلا به HIV ایجاد شده‌اند. مشخص نیست که آیا چنین 
مواردی ناشی از سرکوب سیستم ایمنی یا اثرات مستقیم دارو هستند. 
 Muir-Torre به‌علاوه، هایپرپلازی سباسه ممکن است در ارتباط با سندرم
)یک اختلال نادر اتوزومال غالب که با بدخیمی‌های احشایی، آدنوماها و 
کارسینوماهای سباسه و کراتوآکانتوماها3 مشخص می‌شود( یا دیسپلازی 
اصلی  اهمیت  شود.  ایجاد   X به  وابسته  هایپوهیدروتیک  اکتودرمال 
هایپرپلازی سباسه، شباهت بالینی آن به تومورهای جدی‌تر صورت، مانند 

بازال سل کارسینوما )BCC( است.

خصوصیات بالینی
هایپرپلازی سباسه پوستی معمولاً بزرگسالان بالای ۴۰ سال را درگیر 
می‌کند. این عارضه بیشتر در پوست صورت، به ویژه بینی، گونه‌ها و 
پیشانی رخ می‌دهد. به صورت کمتر شایع، ضایعات ممکن است ناحیه 
تناسلی، قفسه سینه و پوست اطراف نوک پستان را درگیر کنند. این 
بیماری با یک یا چند پاپول نرم و غیر حساس )nontender( با رنگ 
سفید، زرد یا طبیعی مشخص می‌شود )شکل 30-10(. اکثر ضایعات 
به آرامی رشد می‌کنند و بزرگترین قطر آن‌ها کمتر از ۵ میلی‌متر است. 
ضایعات معمولاً فرورفتگی مرکزی کوچک شبیه ناف4 دارند که نشان 
دهنده ناحیه‌ای است که مجاری لوبول‌های سباسه درگیر در آن، خاتمه 
1. Dermoscopy
2. Sebaceous hyperplasia
3. Keratoacanthomas 
4. Umbilication

می‌یابند. خارج شدن سبوم )Sebum( )محصول ضخیم، زرد-سفید غده 
سباسه( از این فرورفتگی کوچک مرکزی، به تمایز بالینی هایپرپلازی 

سباسه از بازال سل کارسینوما کمک می‌کند.
یک ضایعه مشابه )counterpart( در دهان، که احتمالاً هیچ ارتباطی 
با نوع پوستی آن ندارد، به صورت یک پاپول یا توده ندولار سفید تا زرد 
با ظاهری شبیه »گل کلم5« ظاهر می‌شود که معمولاً مخاط باکال یا 

رترومولار پد را درگیر می‌کند.

with minimal acanthosis. The adenoid form consists of anas-
tomosing trabeculae of lesional cells with little hyperkeratosis
or papillomatosis.The lesionsof dermatosis papulosanigra are
predominantly of the adenoid and acanthotic types.

Chronic trauma may alter these histopathologic features to
produce an irritated seborrheic keratosis (or inverted follicu-
larkeratosisofHelwig).This lesion showsamilddegreeofpro-
liferation into the connective tissue and an associated chronic
inflammatory cell infiltrate. Squamousmetaplasia of the lesional
cells results in whorled epithelial patterns called squamous
eddies. Inflamed seborrheic keratosis may exhibit enough
nuclear atypia and mitotic activity to cause confusion with
squamous cell carcinoma, but enough of the basic attributes
of seborrheic keratosis typically remain to allow a proper
diagnosis.

Treatment and Prognosis

Except to address aesthetic concerns or secondary irritation,
seborrheic keratoses seldom are removed. Cryotherapy, elec-
trodesiccation, curettage, and shave excision are the most
common methods for removal. Laser therapy is more costly
than traditional treatment methods but may be preferable for
removal of a large number of lesions. Investigational treat-
ments include various topical agents (e.g., nitric-zinc com-
plex solution, 40% hydrogen peroxide, trichloroacetic acid).

The lesion exhibits no appreciable malignant potential.
However, there are isolated reports of malignant skin lesions
developing within or adjacent to seborrheic keratoses; it is
unclear whether such cases are coincidental. Rarely, melano-
mas or other skin cancers may resemble seborrheic keratoses
clinically; dermoscopy (a noninvasive in vivo imaging tech-
nique for visualization of subsurface skin structures) may
aid in differentiating seborrheic keratoses from other lesions.
It is important for a dermatologist or other qualified clinician
to perform such evaluation and determine whether it is
appropriate to treat a lesion by cryotherapy or to excise
and submit it for histopathologic confirmation.

¿ SEBACEOUS HYPERPLASIA

Sebaceous hyperplasia is a localized proliferation of seba-
ceous glands, with a predilection for the facial skin. The exact
cause is unknown, although investigators hypothesize that
hormonal and genetic factors may be important. In addition,
some reported cases have developed in association with
cyclosporine administration in transplant recipients or with
antiretroviral therapy for HIV-infected patients. It is uncer-
tain whether such cases result from immunosuppression or
direct medication effects. Furthermore, sebaceous hyperpla-
sia may arise in association withMuir-Torre syndrome (a rare
autosomal dominant disorder characterized by visceral
malignancies, sebaceous adenomas and carcinomas, and ker-
atoacanthomas) or X-linked hypohidrotic ectodermal dyspla-
sia (see page 747). The major significance of sebaceous
hyperplasia is its clinical similarity to more serious facial
tumors, such as basal cell carcinoma.

Clinical Features

Cutaneous sebaceous hyperplasia usually affects adults
older than 40 years. It occurs most commonly on the skin
of the face, especially the nose, cheeks, and forehead. Less
commonly, lesions may involve the genital area, chest, and
areola. The condition is characterized by one or more soft,
nontender papules with white, yellow, or normal color
(Fig. 10.30). Most lesions grow slowly and are smaller than
5 mm in greatest diameter. The lesions usually exhibit central
umbilication, representing the area where the ducts of the
involved sebaceous lobules terminate. The ability to express
sebum (the thick, yellow-white product of the sebaceous
gland) from this small, central depression aids in clinical dis-
tinction of sebaceous hyperplasia from basal cell carcinoma.

An oral counterpart, which probably has no relation to the
skin lesion, appears as a white to yellow papule or nodular mass
with a “cauliflower” appearance, usually involving the buccal
mucosa or retromolar pad.

Histopathologic Features

Histopathologically, sebaceous hyperplasia is characterized
by a collection of enlarged but otherwise normal sebaceous
gland lobules grouped around one or more centrally located
sebaceous ducts (Fig. 10.31).

Treatment and Prognosis

No treatment is necessary for sebaceous hyperplasia except
for cosmetic reasons or unless basal cell carcinoma cannot
be eliminated from the clinical differential diagnosis. Exci-
sional biopsy is curative. Cryosurgery, electrodesiccation,
laser therapy, photodynamic therapy, and isotretinoin are
alternative treatment methods.

¿ EPHELIS (FRECKLE)

An ephelis is a common, small, hyperpigmented macule of
the skin. The lesion results from increased melanin deposi-
tion in the epidermis, without an increase in the number

• Fig. 10.30 Sebaceous Hyperplasia. Multiple soft papules of the
midface are umbilicated and small. Sebum can often be expressed from
the central depressed area.
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شکل 30-10: هایپرپلازی سباسه. پاپول‌های نرم متعدد در ناحیه میانی صورت • 
که ناف‌دار و کوچک هستند. سبوم اغلب می‌تواند از ناحیه فرورفته مرکزی خارج شود.

of melanocytes. Ephelides may become more pronounced
after sun exposure and are associated closely with a history
of painful sunburns in childhood. There is a genetic predi-
lection (autosomal dominant), and studies have demon-
strated a strong relationship with certain variants of the
melanocortin 1 receptor (MC1R) gene.

Clinical Features

Ephelides arise most often on the face, arms, and back of
fair-skinned, blue-eyed, red- or blond-haired individuals.
There is no gender predilection. Themacules usually develop
during the first decade of life, seldom arise after the teenage
years, and become less prominent in adulthood.

Each lesion appears as a sharply demarcated, uniformly
light brown, round or oval macule, measuring less than
3 mm in diameter (Fig. 10.32). There is great variability
in the number of lesions present. Many individuals have less
than 10, whereas some have hundreds. The brown color is
not as dark as that seen in lentigo simplex (see page 370),
and there is never elevation above the skin surface, as may
occur in a melanocytic nevus (see page 374).

Histopathologic Features

The ephelis exhibits abundantmelanin deposition in the basal
cell layer of the epidermis. Despite increased melanin, the
number of melanocytes is normal or slightly reduced. In con-
trast to lentigo simplex, there is no elongation of rete ridges.

Treatment and Prognosis

No treatment is necessary for ephelides. Cosmetically
unpleasing lesions may be treated by cryotherapy, hydroqui-
none, chemical peels, or laser therapy. Sunscreens can pre-
vent the appearance of new freckles and help prevent the
darkening of existing lesions.

¿ ACTINIC LENTIGO (LENTIGO SOLARIS;
SOLAR LENTIGO; AGE SPOT; LIVER SPOT;
SENILE LENTIGO)

Actinic lentigo is a benign, brown macule that is considered a
hallmark of photodamaged skin. The lesion is associated with
both chronic and intermittent ultraviolet (UV) light
exposure.Apotential associationwith air pollutants alsohasbeen
suggested. The lesion frequently arises on the facial skin but does
not occur in themouth.Actinic lentigo affectsmore than90%of
whites older than 70 years. The lesion rarely develops before age
40, although young adults with a history of severe sunburns
may developmultiple large actinic lentigines on the upper back.
Persons who have facial ephelides (freckles) in childhood are
prone to developing actinic lentigines later in life.

Some authorities have proposed that actinic lentigo rep-
resents a precursor to adenoid seborrheic keratosis (see
page 366). Interestingly, investigators have noted that at least
some cases of both actinic lentigo and seborrheic keratosis
exhibit mutations in the FGFR3 and PIK3CA genes.

Clinical Features

Multiple lesions typically develop in older whites on sun-
exposed skin, especially on the face, dorsa of the hands, fore-
arms, shoulders, and upper back (Figs. 10.33 and 10.34). The
lesions may appear more prominent and at a somewhat youn-
ger age among Asians compared to whites. The individual
lesions appear as uniformly pigmented, brown to tanmacules
with well-demarcated but irregular borders. Most examples
are smaller than 5 mm in diameter, although some lesions
maymeasure more than 1 cm. Adjacent lesions may coalesce,
and new ones continuously arise with age. Unlike ephelides,
no change in color intensity is seen after UV light exposure.

Histopathologic Features

The rete ridges are elongated and club-shaped, with thinning
of the epithelium above the connective tissue papillae

• Fig. 10.31 Sebaceous Hyperplasia. Sebaceous glands are
enlarged and more numerous than normal, but they demonstrate no
other pathologic changes.

• Fig. 10.32 Ephelides. Multiple brown macules over the bridge of
the nose.
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شکل 31-10: هایپرپلازی سباسه. غدد سباسه بزرگ شده و تعدادشان از حالت • 
طبیعی بیشتر است، اما هیچ تغییر پاتولوژیک دیگری را نشان نمی‌دهند.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
از  مجموعه‌ای  با  سباسه  هایپرپلازی  هیستوپاتولوژیک،  نظر  از 
لوبول‌های غده سباسه بزرگ شده اما از بقیه جهات نرمال که در اطراف 
قرار گرفته‌اند، مشخص می‌شود  یا چند مجرای سباسه مرکزی  یک 

)شکل 10-31(.

درمان و پیش‌آگهی
هیچ درمانی برای هایپرپلازی سباسه، مگر به دلایل زیبایی یا در 
صورتی که نتوان بازال سل کارسینوما را از تشخیص افتراقی بالینی رد 

5. Cauliflower
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کرد ضروری نیست. بیوپسی اکسیژنال درمان قطعی است. کرایوسرجری، 
electrodesiccation، لیزر درمانی، فتودینامیک تراپی و Isotretinoin از 

روش‌های درمانی جایگزین هستند.

Ephelis )کک و مک1(

Ephelis یک ماکول کوچک، هایپرپیگمانته و شایع پوستی است. 

این ضایعه ناشی از افزایش رسوب ملانین در اپیدرم بدون افزایش 
تعداد ملانوسیت‌ها است. افلیس‌ها ممکن است پس از قرار گرفتن در 
معرض آفتاب بارزتر شوند و ارتباط نزدیکی با سابقه آفتاب سوختگی 
)اتوزومال  ژنتیکی  استعداد  دارند.  کودکی  دوران  در  دردناک 
ژن  از  خاصی  انواع  با  قوی  ارتباطی  مطالعات  و  دارد  وجود  غالب( 

MC1R( melanocortin 1 receptor( را نشان داده‌اند.

خصوصیات بالینی
افلیس ها اغلب در صورت، بازوها و پشت افراد با پوست روشن، چشم 
آبی، موهای قرمز یا بور ایجاد می‌شوند. تمایل جنسیتی وجود ندارد. 
ماکول‌ها معمولاً در دهه اول زندگی ایجاد می‌شوند، به ندرت پس از 

دوران نوجوانی ایجاد می‌شوند و در بزرگسالی کمتر برجسته می‌شوند.
هر ضایعه به صورت یک ماکول گرد یا بیضی‌شکل با حدود مشخص، 
رنگ قهوه‌ای روشن یکنواخت با قطر کمتر از ۳ میلی‌متر ظاهر می‌شود 
دارد.  وجود  زیادی  تنوع  موجود  ضایعات  تعداد  در   .)10-32 )شکل 
بسیاری از افراد کمتر از ۱۰ ضایعه دارند، در حالی که برخی صدها 
ضایعه دارند. رنگ قهوه‌ای به تیرگی lentigo simplex نیست و هرگز 
مانند چیزی که ممکن است در خال ملانوسیتی رخ دهد، از سطح 

پوست بالاتر نمی‌آید.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
افلیس رسوب ملانین فراوان را در لایه  بازال اپیدرم نشان می‌دهد. با 
وجود افزایش ملانین، تعداد ملانوسیت‌ها طبیعی یا کمی کاهش یافته 
است. برخلاف lentigo simplex، هیچ طویل‌شدگی در رت‌ریج‌ها وجود 

ندارد.

درمان و پیش‌آگهی
هیچ درمانی برای افلیس‌ها ضروری نیست. ضایعاتی که از نظر زیبایی 
ناخوشایند هستند را می‌توان با کرایوتراپی، hydroquinone ، لایه‌برداری 
شیمیایی2 یا لیزر درمانی درمان کرد. ضد آفتاب‌ها می‌توانند از ظهور 
کک و مک‌های جدید جلوگیری کرده و به جلوگیری از تیرگی ضایعات 

موجود کمک کنند.
1. Freckle
2. Chemical peels

 ،solar lentigo ،lentigo solaris( Actinic lentigo
)senile lentigo ،liver spot ،age spot

یک  که  است  قهوه‌ای  خوش‌خیم  ماکول  یک   Actinic lentigo

نور خورشید محسوب می‌شود.  از  ناشی  پوستی  آسیب  از   hallmark

این ضایعه با قرار گرفتن در معرض نور ماوراء بنفش )UV( به صورت  
مزمن و متناوب مرتبط است. ارتباط احتمالی با آلاینده‌های هوا نیز 
مطرح شده است. این ضایعه اغلب در پوست صورت ایجاد می‌شود اما 
در دهان رخ نمی‌دهد. actinic lentigo بیش از 90% از سفیدپوستان 
بالای ۷۰ سال را درگیر می‌کند. این ضایعه به ندرت قبل از ۴۰ سالگی 
ایجاد می‌شود، اگرچه بزرگسالان جوان با سابقه آفتاب سوختگی شدید 
ممکن است دچار actinic lentigoهای بزرگ متعدد در قسمت بالایی 
پشت‌شان شوند. افرادی که در کودکی دارای افلیس )کک و مک( در 
بعدی  مراحل  در  actinic lentigoها  به  ابتلا  مستعد  هستند،  صورت 

زندگی هستند.
مرحله   actinic lentigo که  کرده‌اند  پیشنهاد  متخصصان  از  برخی 
قبل سبورئیک کراتوزیس آدنوئید است. جالب توجه است که محققان 
اظهار  کرده‌اند که حداقل برخی از موارد actinic lentigo و سبورئیک 
نشان   PIK3CA و   FGFR3 ژن‌های  در  را  جهش‌هایی  کراتوزیس، 

می‌دهند.

خصوصیات بالینی
ضایعات متعدد معمولاً در افراد سفیدپوست مسن‌ روی پوست در 
معرض آفتاب، به ویژه در صورت، پشت دست‌ها، ساعدها، شانه‌ها و 
قسمت بالایی پشت ایجاد می‌شوند )شکل‌های 33-10 و 10-134(. 
این ضایعات ممکن است در بین آسیایی‌ها در مقایسه با سفیدپوستان 
به  برجسته‌تر و در سنین کمی جوان‌تر ظاهر شوند. ضایعات منفرد 
صورت ماکول‌های پیگمانته یکنواخت قهوه‌ای تا برنزه با حدود مشخص 
اما بوردرهای نامنظم ظاهر می‌شوند. اکثر موارد قطر کمتر از ۵ میلی‌متر 
دارند، اگرچه برخی از ضایعات ممکن است بیش از ۱ سانتی‌متر باشند. 

of melanocytes. Ephelides may become more pronounced
after sun exposure and are associated closely with a history
of painful sunburns in childhood. There is a genetic predi-
lection (autosomal dominant), and studies have demon-
strated a strong relationship with certain variants of the
melanocortin 1 receptor (MC1R) gene.

Clinical Features

Ephelides arise most often on the face, arms, and back of
fair-skinned, blue-eyed, red- or blond-haired individuals.
There is no gender predilection. Themacules usually develop
during the first decade of life, seldom arise after the teenage
years, and become less prominent in adulthood.

Each lesion appears as a sharply demarcated, uniformly
light brown, round or oval macule, measuring less than
3 mm in diameter (Fig. 10.32). There is great variability
in the number of lesions present. Many individuals have less
than 10, whereas some have hundreds. The brown color is
not as dark as that seen in lentigo simplex (see page 370),
and there is never elevation above the skin surface, as may
occur in a melanocytic nevus (see page 374).

Histopathologic Features

The ephelis exhibits abundantmelanin deposition in the basal
cell layer of the epidermis. Despite increased melanin, the
number of melanocytes is normal or slightly reduced. In con-
trast to lentigo simplex, there is no elongation of rete ridges.

Treatment and Prognosis

No treatment is necessary for ephelides. Cosmetically
unpleasing lesions may be treated by cryotherapy, hydroqui-
none, chemical peels, or laser therapy. Sunscreens can pre-
vent the appearance of new freckles and help prevent the
darkening of existing lesions.

¿ ACTINIC LENTIGO (LENTIGO SOLARIS;
SOLAR LENTIGO; AGE SPOT; LIVER SPOT;
SENILE LENTIGO)

Actinic lentigo is a benign, brown macule that is considered a
hallmark of photodamaged skin. The lesion is associated with
both chronic and intermittent ultraviolet (UV) light
exposure.Apotential associationwith air pollutants alsohasbeen
suggested. The lesion frequently arises on the facial skin but does
not occur in themouth.Actinic lentigo affectsmore than90%of
whites older than 70 years. The lesion rarely develops before age
40, although young adults with a history of severe sunburns
may developmultiple large actinic lentigines on the upper back.
Persons who have facial ephelides (freckles) in childhood are
prone to developing actinic lentigines later in life.

Some authorities have proposed that actinic lentigo rep-
resents a precursor to adenoid seborrheic keratosis (see
page 366). Interestingly, investigators have noted that at least
some cases of both actinic lentigo and seborrheic keratosis
exhibit mutations in the FGFR3 and PIK3CA genes.

Clinical Features

Multiple lesions typically develop in older whites on sun-
exposed skin, especially on the face, dorsa of the hands, fore-
arms, shoulders, and upper back (Figs. 10.33 and 10.34). The
lesions may appear more prominent and at a somewhat youn-
ger age among Asians compared to whites. The individual
lesions appear as uniformly pigmented, brown to tanmacules
with well-demarcated but irregular borders. Most examples
are smaller than 5 mm in diameter, although some lesions
maymeasure more than 1 cm. Adjacent lesions may coalesce,
and new ones continuously arise with age. Unlike ephelides,
no change in color intensity is seen after UV light exposure.

Histopathologic Features

The rete ridges are elongated and club-shaped, with thinning
of the epithelium above the connective tissue papillae

• Fig. 10.31 Sebaceous Hyperplasia. Sebaceous glands are
enlarged and more numerous than normal, but they demonstrate no
other pathologic changes.

• Fig. 10.32 Ephelides. Multiple brown macules over the bridge of
the nose.
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شکل ephelis :10-32ها. ماکول‌های قهوه‌ای متعدد روی پل بینی.• 
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ضایعات مجاور ممکن است به هم بپیوندند و ضایعات جدید به طور 
مداوم با افزایش سن ایجاد می‌شوند. برخلاف ‌ephelisها، پس از قرار 
گرفتن در معرض نور UV، هیچ تغییری در شدت رنگ مشاهده نمی‌شود.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
رت‌ریج‌ها  طویل و چماقی‌‌شکل1 هستند و اپی‌تلیوم روی پاپی‌های 
بافت همبندی نازک شده است )شکل 35-10(. گاهی این ریج‌ها با 
یکدیگر ادغام می‌شوند. در داخل هر رت‌ریج، سلول‌های بازیلار مملو 
پیگمانته در هم  از ملانوسیت‌های شدیداً  با تعداد زیادی  از ملانین2 
آمیخته شده‌اند. الاستوزیس خورشیدی3 مشخص معمولاً در داخل درم 

دیده می‌شود.

(Fig. 10.35). The ridges sometimes coalesce with one
another. Within each rete ridge, melanin-laden basilar cells
are intermingled with excessive numbers of heavily pigmen-
ted melanocytes. Prominent solar elastosis typically is seen
within the dermis.

Treatment and Prognosis

No treatment is required for actinic lentigo, except for
aesthetic reasons. Ablative treatment methods include cryo-
therapy, laser therapy, intense pulsed light, and chemical
peels. In addition, there is a wide range of topical therapies
available, including hydroquinone, tretinoin, tazarotene, ada-
palene, and combined mequinol and tretinoin. Generally,
sunscreens are recommended as preventive treatment and
for maintenance of treatment success. Lesions rarely recur
after removal, although new lesions may arise. Actinic lentigo
does not undergo malignant transformation; however, the
lesion represents a clinical marker of photodamage and
may indicate an increased risk for developing skin cancer.

¿ LENTIGO SIMPLEX

Lentigo simplex is one of several forms of benign cutaneous
melanocytic hyperplasia of unknown cause. In contrast to
the ephelis (see page 368), lentigo simplex typically is found
on skin that is not exposed to sunlight, appears somewhat
darker in color, does not darken with sun exposure, and rep-
resents an increase in both local melanin production and the
number of melanocytes. Oral lesions have been reported, but
they are rare and may be examples of the oral melanotic mac-
ule (see page 372).

Some investigators believe that lentigo simplex represents
the earliest stage of another common skin lesion, the mel-
anocytic nevus (see page 374). However, lentigo simplex
appears to lack BRAF mutations that are commonly
found in conventional acquired melanocytic nevi. In addi-
tion, lentigo simplex does not appear to harbor FGFR3 and
PIK3CA mutations, which are frequently present in actinic
lentigo.

Clinical Features

Lentigo simplex usually is seen in children, although it may
occur at any age. The typical lesion is a sharply demarcated,
uniformly tan to dark-brown macule smaller than 5 mm in
diameter (Fig. 10.36). It is usually solitary, although some
patients may have several lesions scattered on the skin of
the trunk and extremities. Lentigo simplex reaches its max-
imum size in a matter of months and may remain unchanged
indefinitely thereafter.

Clinically, individual lesions of lentigo simplex are
indistinguishable from the nonelevated melanocytic nevus.
With multiple lesions, conditions such as lentiginosis
profusa, Peutz-Jeghers syndrome (see page 758), and LEO-
PARDa syndrome must be considered as diagnostic
possibilities.

• Fig. 10.33 Actinic Lentigines. Multiple lesions on the sun-exposed
skin of the hand of an older adult. Lesions are brown macules with
irregular borders.

• Fig. 10.34 Actinic Lentigo. Large, flat, evenly pigmented lesion on
the forehead of an older adult man.

• Fig. 10.35 Actinic Lentigo. Rete ridges are elongated and occa-
sionally intertwining. Pigmented melanocytes (with clear cytoplasm)
are excessive and commingled with melanin-laden basilar cells.

aLentigines (multiple), electrocardiographic abnormalities, ocular hyperte-
lorism, pulmonary stenosis, abnormalities of genitalia, retardation of
growth, and deafness (sensorineural).
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شکل actinic lentigo :10-33. ضایعات متعدد بر روی پوست دست در معرض آفتاب • 
در یک فرد مسن. ضایعات به صورت ماکول‌های قهوه‌ای با بوردرهای نامنظم هستند.

(Fig. 10.35). The ridges sometimes coalesce with one
another. Within each rete ridge, melanin-laden basilar cells
are intermingled with excessive numbers of heavily pigmen-
ted melanocytes. Prominent solar elastosis typically is seen
within the dermis.

Treatment and Prognosis

No treatment is required for actinic lentigo, except for
aesthetic reasons. Ablative treatment methods include cryo-
therapy, laser therapy, intense pulsed light, and chemical
peels. In addition, there is a wide range of topical therapies
available, including hydroquinone, tretinoin, tazarotene, ada-
palene, and combined mequinol and tretinoin. Generally,
sunscreens are recommended as preventive treatment and
for maintenance of treatment success. Lesions rarely recur
after removal, although new lesions may arise. Actinic lentigo
does not undergo malignant transformation; however, the
lesion represents a clinical marker of photodamage and
may indicate an increased risk for developing skin cancer.

¿ LENTIGO SIMPLEX

Lentigo simplex is one of several forms of benign cutaneous
melanocytic hyperplasia of unknown cause. In contrast to
the ephelis (see page 368), lentigo simplex typically is found
on skin that is not exposed to sunlight, appears somewhat
darker in color, does not darken with sun exposure, and rep-
resents an increase in both local melanin production and the
number of melanocytes. Oral lesions have been reported, but
they are rare and may be examples of the oral melanotic mac-
ule (see page 372).

Some investigators believe that lentigo simplex represents
the earliest stage of another common skin lesion, the mel-
anocytic nevus (see page 374). However, lentigo simplex
appears to lack BRAF mutations that are commonly
found in conventional acquired melanocytic nevi. In addi-
tion, lentigo simplex does not appear to harbor FGFR3 and
PIK3CA mutations, which are frequently present in actinic
lentigo.

Clinical Features

Lentigo simplex usually is seen in children, although it may
occur at any age. The typical lesion is a sharply demarcated,
uniformly tan to dark-brown macule smaller than 5 mm in
diameter (Fig. 10.36). It is usually solitary, although some
patients may have several lesions scattered on the skin of
the trunk and extremities. Lentigo simplex reaches its max-
imum size in a matter of months and may remain unchanged
indefinitely thereafter.

Clinically, individual lesions of lentigo simplex are
indistinguishable from the nonelevated melanocytic nevus.
With multiple lesions, conditions such as lentiginosis
profusa, Peutz-Jeghers syndrome (see page 758), and LEO-
PARDa syndrome must be considered as diagnostic
possibilities.

• Fig. 10.33 Actinic Lentigines. Multiple lesions on the sun-exposed
skin of the hand of an older adult. Lesions are brown macules with
irregular borders.

• Fig. 10.34 Actinic Lentigo. Large, flat, evenly pigmented lesion on
the forehead of an older adult man.

• Fig. 10.35 Actinic Lentigo. Rete ridges are elongated and occa-
sionally intertwining. Pigmented melanocytes (with clear cytoplasm)
are excessive and commingled with melanin-laden basilar cells.

aLentigines (multiple), electrocardiographic abnormalities, ocular hyperte-
lorism, pulmonary stenosis, abnormalities of genitalia, retardation of
growth, and deafness (sensorineural).
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شکل actinic lentigo :10-34. ضایعه بزرگ، مسطح و با پیگمانتاسیون یکنواخت • 
بر روی پیشانی یک مرد مسن.

درمان و پیش‌آگهی
دلایل  به  مگر  نیست،  لازم   actinic lentigo برای  درمانی  هیچ 
درمانی،  لیزر  کرایوتراپی،  شامل   ablative درمانی  روش‌های  زیبایی. 

1. Club-shaped
2. Melanin-laden
3. Solar elastosis

intense pulsed light و لایه‌برداری شیمیایی است. علاوه بر این، طیف 

 ،tretinoin ،گسترده‌ای از درمان‌های موضعی از جمله هیدروکوئینون
adapalene ،tazarotene و ترکیبی از mequinol و tretinoin در دسترس 

است. به طور کلی، ضد آفتاب‌ها به عنوان درمان پیشگیرانه و جهت 
حفظ موفقیت درمان توصیه می‌شوند. ضایعات به ندرت پس از برداشتن 
 actinic .عود می‌کنند، اگرچه ممکن است ضایعات جدید ایجاد شوند
lentigo به بدخیمی تبدیل نمی شود. با این حال، این ضایعه نشانگر 

بالینی آسیب نوری است و ممکن است نشان دهنده افزایش خطر ابتلا 
به سرطان پوست باشد.

(Fig. 10.35). The ridges sometimes coalesce with one
another. Within each rete ridge, melanin-laden basilar cells
are intermingled with excessive numbers of heavily pigmen-
ted melanocytes. Prominent solar elastosis typically is seen
within the dermis.

Treatment and Prognosis

No treatment is required for actinic lentigo, except for
aesthetic reasons. Ablative treatment methods include cryo-
therapy, laser therapy, intense pulsed light, and chemical
peels. In addition, there is a wide range of topical therapies
available, including hydroquinone, tretinoin, tazarotene, ada-
palene, and combined mequinol and tretinoin. Generally,
sunscreens are recommended as preventive treatment and
for maintenance of treatment success. Lesions rarely recur
after removal, although new lesions may arise. Actinic lentigo
does not undergo malignant transformation; however, the
lesion represents a clinical marker of photodamage and
may indicate an increased risk for developing skin cancer.

¿ LENTIGO SIMPLEX

Lentigo simplex is one of several forms of benign cutaneous
melanocytic hyperplasia of unknown cause. In contrast to
the ephelis (see page 368), lentigo simplex typically is found
on skin that is not exposed to sunlight, appears somewhat
darker in color, does not darken with sun exposure, and rep-
resents an increase in both local melanin production and the
number of melanocytes. Oral lesions have been reported, but
they are rare and may be examples of the oral melanotic mac-
ule (see page 372).

Some investigators believe that lentigo simplex represents
the earliest stage of another common skin lesion, the mel-
anocytic nevus (see page 374). However, lentigo simplex
appears to lack BRAF mutations that are commonly
found in conventional acquired melanocytic nevi. In addi-
tion, lentigo simplex does not appear to harbor FGFR3 and
PIK3CA mutations, which are frequently present in actinic
lentigo.

Clinical Features

Lentigo simplex usually is seen in children, although it may
occur at any age. The typical lesion is a sharply demarcated,
uniformly tan to dark-brown macule smaller than 5 mm in
diameter (Fig. 10.36). It is usually solitary, although some
patients may have several lesions scattered on the skin of
the trunk and extremities. Lentigo simplex reaches its max-
imum size in a matter of months and may remain unchanged
indefinitely thereafter.

Clinically, individual lesions of lentigo simplex are
indistinguishable from the nonelevated melanocytic nevus.
With multiple lesions, conditions such as lentiginosis
profusa, Peutz-Jeghers syndrome (see page 758), and LEO-
PARDa syndrome must be considered as diagnostic
possibilities.

• Fig. 10.33 Actinic Lentigines. Multiple lesions on the sun-exposed
skin of the hand of an older adult. Lesions are brown macules with
irregular borders.

• Fig. 10.34 Actinic Lentigo. Large, flat, evenly pigmented lesion on
the forehead of an older adult man.

• Fig. 10.35 Actinic Lentigo. Rete ridges are elongated and occa-
sionally intertwining. Pigmented melanocytes (with clear cytoplasm)
are excessive and commingled with melanin-laden basilar cells.

aLentigines (multiple), electrocardiographic abnormalities, ocular hyperte-
lorism, pulmonary stenosis, abnormalities of genitalia, retardation of
growth, and deafness (sensorineural).
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شکل actinic lentigo :10-35. رت‌ریج‌ها طویل و گاهی در هم تنیده هستند. • 
ملانوسیت‌های پیگمانته )با سیتوپلاسم شفاف( فراوان هستند و با سلول‌های بازیلار 

مملو از ملانین مخلوط شده‌اند.

Lentigo simplex

از چندین شکل هایپرپلازی ملانوسیتیک  lentigo simplex یکی 

 lentigo ،خوش‌خیم پوستی با علت ناشناخته است. برخلاف کک و مک
simplex معمولاً در ناحیه‌ای از پوست ایجاد می‌شود که در معرض نور 

خورشید قرار ندارد، تا حدودی رنگ تیره‌تری دارد، با قرار گرفتن در 
معرض آفتاب تیره‌تر نمی‌شود و نشان ‌‌دهنده افزایش تولید موضعی 
ملانین و تعداد ملانوسیت‌ها است. ضایعات دهانی گزارش شده‌اند، اما 
نادر هستند و ممکن است نمونه‌هایی از ماکول ملانوتیک دهانی باشند.

دهنده  نشان‌   lentigo simplex که  معتقدند  محققان  از  برخی 
ابتدایی‌ترین مرحله از یک ضایعه پوستی شایع دیگر موسوم به خال 
ملانوسیتی است. با این حال، به نظر می‌رسد که lentigo simplex فاقد 
جهش‌های BRAF است که معمولاً در خال‌های ملانوسیتی اکتسابی 
 lentigo که  نمی‌رسد  نظر  به  این،  بر  علاوه  می‌شوند.  یافت  معمولی 
اغلب در  باشد، که   PIK3CA و   FGFR3 دارای جهش‌های  simplex

actinic lentigo وجود دارند.
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خصوصیات بالینی
lentigo simplex معمولاً در کودکان دیده می‌شود، اگرچه ممکن است 

در هر سنی رخ دهد. ضایعه‌ی معمول، یک ماکول با رنگ یکنواخت برنزه 
تا قهوه‌ای تیره با حدود مشخص است که قطر آن کمتر از ۵ میلی‌متر 
می‌باشد )شکل 36-10(. معمولاً منفرد است، اگرچه برخی از بیماران 
ممکن است چندین ضایعه‌ی پراکنده روی پوست تنه و اندام‌ها داشته 
باشند. Lentigo simplex در عرض چند ماه به حداکثر اندازه‌ خود می‌رسد 
و پس از آن ممکن است بدون علت مشخصی بدون تغییر باقی بماند.

از نظر بالینی، ضایعات منفرد lentigo simplex از خال ملانوسیتی 
غیر برجسته، قابل تشخیص نیستند. در صورت وجود ضایعات متعدد، 
سندرم  و  پوتز-جگرز1  سندرم   ،lentiginosis profusa مانند  شرایطی 
LEOPARD 2 باید به عنوان تشخیص‌های احتمالی در نظر گرفته شوند.

Histopathologic Features

Lentigo simplex shows an increased number of benign mela-
nocytes within the basal layer of the epidermis. These mela-
nocytes often are clustered at the tips of slightly to
moderately elongated rete ridges. Abundant melanin is dis-
tributed among the melanocytes and basal keratinocytes,
as well as within the papillary dermis in association with mel-
anophages (melanin incontinence).

Treatment and Prognosis

Lentigo simplex may fade spontaneously after many years, but
most lesionsremainconstantover time.Treatment isnot required,
except for cosmetic reasons. Treatment methods include conser-
vative surgical excision, cryotherapy, and laser therapy. Nomalig-
nant transformation potential has been documented.

¿ MELASMA (MASK OF PREGNANCY;
CHLOASMA)

Melasma is an acquired, symmetrical hyperpigmentation of
the sun-exposed skin of the face and neck. The exact etiopatho-
genesis is unknown, but UV light exposure, hormonal influ-
ences, and an underlying genetic predisposition appear to be
important factors. The condition traditionally has been
thought to arise primarily from the stimulatory effects of UV
lightonmelanocytes;however, emerging evidence suggests that
visible light, keratinocytes, dermal mast cells, extracellular
matrix alterations, and angiogenesis may play important roles
in disease development aswell.Melasma classically is associated
with pregnancy. In addition, an association with oral contra-
ceptives, hormone replacement therapy, ovarian or thyroid
disorders, liver dysfunction, malnutrition, phototoxic medica-
tions, antiepileptic agents, cosmetics, and air pollutants has
been described. The condition most commonly affects
medium- to dark-complexioned persons—particularly females
of Asian, Hispanic, andMediterranean descent. In some study
populations it affects as many as 30%–40% of women. In the
United States,melasma affectsmore than5million individuals.

Clinical Features

Melasma most often develops in females between the ages of
11–49 years, with an average age of approximately 30–
38 years. Men are affected infrequently. The condition
typically appears as bilateral brown or grayish cutaneous
macules that range from a few millimeters to more than
2 cm in diameter (Fig. 10.37). The borders of the lesion tend
to be ill-defined and irregular. Lesions develop slowly with
sun exposure and primarily involve the skin of the midface,
forehead, upper lip, chin, temporal, and mandibular ramus
region. The condition only rarely affects extrafacial sites,
such as the arms, sternal region, and back. The pigmentation
may remain faint or darken over time.

Histopathologic Features

Melasma is characterized by increased melanin deposition
and, possibly, an increased number of melanocytes in the epi-
dermis. Themelanocytes typically are plump, full of pigment,
and highly dendritic. In addition, numerous melanophages
(melanin-laden macrophages) may be seen in the dermis,
especially around blood vessels. Some authors have noted that
hallmarks of photoaging (including solar elastosis, increased
numbers of dermal mast cells, increased vascularization,
and basement membrane disruption) are more prominent
in lesional skin compared to adjacent normal-appearing skin.

Treatment and Prognosis

Melasma is difficult to treat. In the United States, first-line
therapy typically consists of topical triple-combination cream
(Tri-Luma) containing 4% hydroquinone, 0.05% tretinoin,
and 0.01% fluocinolone acetonide. Alternative treatments
include dual-ingredient topical agents (e.g., hydroquinone
combined with a retinoid, corticosteroid, or kojic acid) or
single-ingredient topical agents (e.g., hydroquinone, reti-
noids, or azelaic acid). Recent studies suggest that micro-
needling may be a useful adjuvant to topical therapies.
Oral tranexamic acid may be helpful for refractory cases.

• Fig. 10.36 Lentigo Simplex. A sharply demarcated lesion of uni-
form brown coloration is seen on the midface.

• Fig. 10.37 Melasma. Diffuse hyperpigmentation of the facial skin in
a pregnant woman.
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رنگ •  به  کاملا مشخص  با حدود  ضایعه  یک   .lentigo simplex شکل 10-36: 
قهوه‌ای یکنواخت در ناحیه میانی صورت دیده می‌شود.

خصوصیات‌ هیستوپاتولوژیک
Lentigo simplex افزایش تعداد ملانوسیت‌های خوش‌خیم را در لایه 

بازال اپیدرم نشان می‌دهد. این ملانوسیت‌ها اغلب در نوک رت‌ریج‌های 
بین  در  فراوان  ملانین  می‌یابند.  تجمع  شده‌،  طویل  متوسط  تا  کم 
پاپیلاری  درم  در  همچنین  و  بازال  کراتینوسیت‌های  و  ملانوسیت‌ها 

همراه با ملانوفاژها )melanin incontinence( توزیع شده است.

درمان و پیش‌آگهی
Lentigo simplex ممکن است پس از سال‌ها خودبخود محو شود، 

اما اکثر ضایعات با گذشت زمان بدون تغییر باقی می‌مانند. درمان، به 
جز به دلایل زیبایی، مورد نیاز نیست. روش‌های درمانی شامل جراحی 
محافظه‌کارانه، کرایوتراپی و لیزر درمانی است. هیچ پتانسیل تبدیل به 

بدخیمی برای آن ثبت نشده است.
1. Peutz-Jeghers syndrome
2. Lentigines (multiple), electrocardiographic abnormalities, ocular hy-
pertelorism, pulmonary stenosis, abnormalities of genitalia, retardation of 
growth, and deafness (sensorineural).

ملاسما3 )ماسک بارداری4؛ کلوآسما5(

تحت  پوست  در  اکتسابی  قرینه  هایپرپیگمانتاسیون  یک  ملاسما 
تابش صورت و گردن می‌باشد. اتیوپاتوژنز دقیق بیماری ناشناخته است، 
اما به نظر می‌رسد قرار گرفتن در معرض نور UV، تأثیرات هورمونی و 
استعداد ژنتیکی از عوامل مهم باشند. به طور سنتی تصور می‌شد که 
این بیماری عمدتاً ناشی از اثرات تحریکی نور UV بر ملانوسیت‌ها است. 
با این حال، شواهد جدید نشان می‌دهند که نور مرئی، کراتینوسیت‌ها، 
رگ‌زایی  و  سلولی  خارج  ماتریکس  تغییرات  پوستی،  ماست‌سل‌های 
)angiogenesis( نیز ممکن است نقش مهمی در ایجاد بیماری داشته 
باشند. ملاسما به طور کلاسیک با بارداری مرتبط است. علاوه بر این، 
ارتباط آن با مصرف قرص‌های ضدبارداری خوراکی، درمان جایگزینی 
هورمون، اختلالات تخمدان یا تیروئید، اختلال عملکرد کبد، سوءتغذیه، 
داروهای فتوتوکسیک، عوامل ضدتشنج، لوازم آرایشی و آلاینده‌های هوا 
گزارش شده است. این شرایط بیشتر افراد با رنگ پوست نیمه تیره تا 
تیره-به ویژه زنان آسیایی، Hispanic و مدیترانه‌ای تبار را درگیر می‌کند. 
در برخی از جمعیت‌های مورد مطالعه، این بیماری ۳۰% تا ۴۰% از زنان 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. در ایالات متحده، ملاسما بیش از ۵ میلیون 

نفر را درگیر می‌کند.

Histopathologic Features

Lentigo simplex shows an increased number of benign mela-
nocytes within the basal layer of the epidermis. These mela-
nocytes often are clustered at the tips of slightly to
moderately elongated rete ridges. Abundant melanin is dis-
tributed among the melanocytes and basal keratinocytes,
as well as within the papillary dermis in association with mel-
anophages (melanin incontinence).

Treatment and Prognosis

Lentigo simplex may fade spontaneously after many years, but
most lesionsremainconstantover time.Treatment isnot required,
except for cosmetic reasons. Treatment methods include conser-
vative surgical excision, cryotherapy, and laser therapy. Nomalig-
nant transformation potential has been documented.

¿ MELASMA (MASK OF PREGNANCY;
CHLOASMA)

Melasma is an acquired, symmetrical hyperpigmentation of
the sun-exposed skin of the face and neck. The exact etiopatho-
genesis is unknown, but UV light exposure, hormonal influ-
ences, and an underlying genetic predisposition appear to be
important factors. The condition traditionally has been
thought to arise primarily from the stimulatory effects of UV
lightonmelanocytes;however, emerging evidence suggests that
visible light, keratinocytes, dermal mast cells, extracellular
matrix alterations, and angiogenesis may play important roles
in disease development aswell.Melasma classically is associated
with pregnancy. In addition, an association with oral contra-
ceptives, hormone replacement therapy, ovarian or thyroid
disorders, liver dysfunction, malnutrition, phototoxic medica-
tions, antiepileptic agents, cosmetics, and air pollutants has
been described. The condition most commonly affects
medium- to dark-complexioned persons—particularly females
of Asian, Hispanic, andMediterranean descent. In some study
populations it affects as many as 30%–40% of women. In the
United States,melasma affectsmore than5million individuals.

Clinical Features

Melasma most often develops in females between the ages of
11–49 years, with an average age of approximately 30–
38 years. Men are affected infrequently. The condition
typically appears as bilateral brown or grayish cutaneous
macules that range from a few millimeters to more than
2 cm in diameter (Fig. 10.37). The borders of the lesion tend
to be ill-defined and irregular. Lesions develop slowly with
sun exposure and primarily involve the skin of the midface,
forehead, upper lip, chin, temporal, and mandibular ramus
region. The condition only rarely affects extrafacial sites,
such as the arms, sternal region, and back. The pigmentation
may remain faint or darken over time.

Histopathologic Features

Melasma is characterized by increased melanin deposition
and, possibly, an increased number of melanocytes in the epi-
dermis. Themelanocytes typically are plump, full of pigment,
and highly dendritic. In addition, numerous melanophages
(melanin-laden macrophages) may be seen in the dermis,
especially around blood vessels. Some authors have noted that
hallmarks of photoaging (including solar elastosis, increased
numbers of dermal mast cells, increased vascularization,
and basement membrane disruption) are more prominent
in lesional skin compared to adjacent normal-appearing skin.

Treatment and Prognosis

Melasma is difficult to treat. In the United States, first-line
therapy typically consists of topical triple-combination cream
(Tri-Luma) containing 4% hydroquinone, 0.05% tretinoin,
and 0.01% fluocinolone acetonide. Alternative treatments
include dual-ingredient topical agents (e.g., hydroquinone
combined with a retinoid, corticosteroid, or kojic acid) or
single-ingredient topical agents (e.g., hydroquinone, reti-
noids, or azelaic acid). Recent studies suggest that micro-
needling may be a useful adjuvant to topical therapies.
Oral tranexamic acid may be helpful for refractory cases.

• Fig. 10.36 Lentigo Simplex. A sharply demarcated lesion of uni-
form brown coloration is seen on the midface.

• Fig. 10.37 Melasma. Diffuse hyperpigmentation of the facial skin in
a pregnant woman.
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شکل 37-10: ملاسما. هایپرپیگمانتاسیون منتشر پوست صورت در یک زن باردار.

خصوصیات بالینی 
ملاسما اغلب در زنان بین ۱۱ تا ۴۹ سال، با میانگین سنی تقریباً ۳۰ 
تا ۳۸ سال ایجاد می‌شود. مردان به ندرت مبتلا می‌شوند. این بیماری 
به صورت ماکول‌های پوستی قهوه‌ای یا خاکستری دو طرفه  معمولاً 
ظاهر می‌شود که قطر آن‌ها از چند میلی‌متر تا بیش از ۲ سانتی‌متر 
و  نامشخص  معمولاً  ضایعه  بوردرهای   .)10-37 )شکل  است  متغیر 
نامنظم هستند. ضایعات با قرار گرفتن در معرض نور خورشید به آرامی 
ایجاد می‌شوند و عمدتاً پوست نواحی میانی صورت، پیشانی، لب بالا، 

3. Melasma
4. Mask of pregnancy
5. Chloasma




