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Sclerodermia localizata

IMihail-Alexandru Badea

YUniversitatea de Medicina, Farmacie, Stiinte si Tehnologie George Emil

Palade, Targu Mures, Romania

Introducere

Sclerodermia localizata reprezintd o boald autoimund de tesut conjunctiv cu
localizare stricta la nivelul pielii, rareori la nivelul tesutului subcutanat si muscular.
Lipseste fenomenul Raynaud si afectarea altor organe spre deosebire de sclerodermia
sistemica. Cea mai frecventa forma de sclerodermie localizata este morfea in placi,
care se manifestd prin leziuni cutanate indurate, frecvent localizate la nivelul

trunchiului.

Prezentare de caz

Pacienta BP in varsta de 61 ani se prezinta pentru placi hiperpigmentate, indurate
la nivelul toracelui anterior si abdomenului. Din anamneza retinem faptul cd patologia
cutanatd a debutat in urma cu 1 an prin doua placi eritematoase, indurate cu caracter
asimptomatic pentru care nu a solicitat consult de specialitate, in evolutie acestea
capatand un aspect hiperpigmentat si au devenit mai numeroase. Din antecedentele
personale patologice am retinut hipertensiune arteriala stadiul II si hipercolesterolemie
mixtd. La examenul clinic general, pacienta era afebrild, normostenicd, fara acuze
subiective.

Examenul dermatologic a evidentiat placi hiperpigmentate la nivelul
abdomenului si toracelui anterior cu dimensiuni cuprinse intre 5x5 cm si 8x8 cm, cu
centru atrofic si cu absenta firelor de par (Fig. 1). La palpare, leziunile erau indurate si

prezentau un caracter asimptomatic.



Pe baza anamnezei, a examenului clinic general si a examenului dermatologic
ne-am orientat citre un diagnostic de morfee in plici. In cadrul diagnosticului
diferential am luat In calcul urmatoarele afectiuni: metastazele cutanate, limfomul

cutanat cu celule T (mycosis fungoides)

Figura 1. Placi hiperpigmentate diseminate la nivelul toracelui si abdomenului

Pentru stabilirea diagnosticului final, s-au efectuat urmatoarele investigatii
paraclinice si de laborator: hemoleucograma completa, VSH, evaluarea functiei
hepatice si renale, TSH, Ac anti CCP (peptide citrulinateciclice), Ac anti SCL-70, Ac

anti Borrelia burgdorferi de tip IgM si IgG, biopsie cutanatd si ecografie
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abdominopelvina. De asemenea, s-a recomandat consult ginecologic pentru a exclude
o patologie tumorald cu extensie la nivel cutanat. Cu exceptia unei valori crescute a
colesterolului total (243 mg%, V.N.=<200 mg%), analizele de laborator au fost n
limite normale. Ecografia abdominalad nu a descris modificari patologice, iar in urma
consultului ginecologic nu s-a decelat o patologie tumorala. Examenul histopatologic
cutanat a evidentiat un epiderm atrofic, iar la nivelul dermului s-a evidentiat fibroza cu
hialinizarea fibrelor de colagen si absenta glandelor sudoripare si a foliculilor pilosi

(Fig. 2 a,b).

Figura 2. a, b) Biopsie cutanata care evidentiaza un fragment de tegument cu atrofie,

infiltrat inflamator limfocitar si hialinizarea fibrelor de colagen.

Pe baza investigatiilor clinice, paraclinice si de laborator am stabilit diagnosticul
de morfee in placi, hipertensiune arteriald esentiald stadiul II, hipercolesterolemie
mixtd. Pacienta a beneficiat de tratament sistemic cu Metotrexat 15 mg/saptamana
asociat cu acid folic 1mg/zi precum si tratament local cu gel continand calcipotriol si
betamezona, fototerapie cu ultraviolete de tip A (UVA)-3 sedinte pe saptaimana. S-a
observat diminuarea caracterului indurat al leziunilor dupa 14 zile. Pacienta s-a
externat cu recomandarea efectudrii tratamentului la domiciliu si continuarea

fototerapiei in regim ambulatoriu.
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Discutii

Sclerodermia localizata se caracterizeaza prin atingerea unor zone limitate de
tegument fard afectarea organica intalnita in scleroza sistemica. Pacientii pot dezvolta
in timp fatigabilitate, artralgii si dureri musculare. Existd totusi cazuri rare In care
putem intalni unele atingeri viscerale sau sindrom Raynaud, insa si in aceste cazuri este
greu de demonstrat dacd implicarea viscerala reprezinta o extensie a procesului ce are
loc la nivel cutanat sau reprezinta o scleroza sistemica la debut aparuta la un pacient
predispus de a dezvolta aceste fenomene caracterizate de inflamatie si fibroza.
Sclerodermia localizatd are mai multe forme clinice, de la leziuni gutate (in picatura)
pana la placi fibroase de aspect liniar (morfea liniard) si poate imbraca chiar un caracter
generalizat (morfea generalizatd). In cazul morfeei in plici diagnosticul clinic este
destul de evident insa trebuie sa excludem limfomul cutanat cu celule T (mycosis
fungoides) in cazul in care pacientului se prezintd in faza de debut cand leziunile sunt
eritematoase. Mai mult, tindnd cont de caracterul indurat al leziunilor precum si de
localizarea frecventa la nivelul abdomenului, morfea poate mima metastazele cutanate
sclerodermiforme (in cuirasa de cavaler). Etiologia sclerodermiei localizate este foarte
variata fiind citati factori infectiosi (infectia cu Borellia burgdorferi), factori traumatici
(interventii chirurgicale, administrarea de vaccinuri, intepaturi de insecte, radioterapie,
traumatisme cutanate prin taieri) pand la predispozitia geneticd si bolile autoimune
(tiroidita autoimuna, poliartriti reumatoida). In multe cazuri, insi, nu este evidentiat
un factor trigger asa cum este si cazul pacientei noastre. Unii pacientii pot prezenta
cresterea valorii eozinofilelor precum si a markerilor inflamatorii (VSH, PCR).
Evolutia leziunilor este lentd in timp fiind descrise 3 stadii clinice succesive si anume
eritemul, induratia si atrofia. Datorita caracterului asimptomatic cei mai multi pacientii
se prezintd in stadiul de induratie. Evolutia leziunile este favorabild in urma
tratamentului, Insd necesita o terapie indelungata. Au efect favorabil corticoterapia,
metotrexatul si micofenotalul mofetil. De obicei nu se apeleaza la corticoterapie

sistemica datoritd faptului ca boala are o evolutie indelungata iar efectele adverse ale



acestui tratament sunt multiple si severe (osteoporoza, diabet zaharat, tulburari de ritm
cardiac, glaucom). Se mai poate apela la agenti cu efect antisclerozant asa cum ar fi
colchicina si Vitamina E. La tratamentul sistemic se pot asocia dermatocorticoizi,
inhibitori de calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus), calcipotriol. Efect favorabil are
si fototerapia cu ultraviolete A (UVA) sau fotochimioterapia (PUVA= Psoralen +
UVA), (1-3).

In concluzie, in cazul prezentei unor plici indurate si asimptomatice cu localizare
la nivelul abdomenului ar trebui suspicionat diagnosticul de morfee in placi. Stabilirea
acestui diagnostic prin examen histopatologic impune screening-ul pentru diverse
afectiuni care ar putea declansa boala asa cum ar fi patologia tiroidiand autoimuna sau

infectia cu Borellia burgdorferi.
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Lichen plano-pilar: forma clasica

L2Alexandra-Irina Butacu, *2lonela Manole, *?George-Sorin
Tiplica

1 Clinica Dermatologie 11, Spitalul Clinic Colentina,

2 Disciplina Dermatologie, Facultatea de Medicini, Universitatea de Medicini

si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti

Introducere

Lichenul plan reprezintd o afectiune inflamatorie, idiopatica, autolimitata, ce
poate afecta tegumentul, mucoasele, parul si unghiile, prezentdnd in literatura de
specialitate numeroase forme clinice si clasificari, in functie de configuratia,
morfologia sau localizarea leziunilor (1). Forma clasica asociaza in mod caracteristic
prezenta celor sase ,,p”: papule si placi poligonale, purpurice, cu suprafata platd,
intens pruriginoase si poate avea orice localizare cutanatd, leziunile fiind adesea
distribuite simetric la nivelul suprafetelor de flexie si la nivelul regiunii sacrale (2).

Lichenul plano-pilar, denumit si lichen plan folicular, face parte din categoria
alopeciilor cicatriciale primare limfocitare si poate prezenta 3 forme principale: (1)
lichenul plano-pilar clasic, ce asociaza papule keratotice foliculare si eritem
perifolicular cu debut la nivelul vertexului si cu evolutie spre alopecia cicatriciald
unica, multifocala sau a intregului scalp, n asociere cu afectare cutanatd, mucoasa sau
unghiald; (2) alopecia fibrozanta frontald, caracterizatd prin alopecie cicatriciald
fronto-temporala, mai frecvent intalnita post-menopauza; si (3) sindromul Graham-
Little-Piccardi-Lassueur, caracterizat prin triada: alopecie cicatricialda a scalpului,
alopecie non-cicatriciala a regiunilor axilara si inghinala si papule lichenoide localizate

la nivelul trunchiului si extremitatilor (3).



Cazul prezentat descrie o forma clasica a lichenului plano-pilar, cu manifestare
cutanatad, mucoasd si unghiald, in asociere cu alopecie cicatricialda a scalpului,
reprezentand o varianta caracteristica acestei patologii si implicit un bun element de uz

didactic.

Prezentare de caz

Pacienta RI, in varsta de 67 ani, s-a prezentat in februarie 2020 pentru consult
dermato-venerologic in Sectia Clinica de Dermatologie a unui Spital Universitar
datorita aparitiei unei eruptii diseminate, alcdtuite din papule violacee, intens
pruriginoase, cu suprafata lucioasa, localizatd la nivelul trunchiului si membrelor
superioare, in evolutie de 2 luni.

Din istoricul pacientei retinem faptul ca afectiunea dermatologica debutase de
9 ani, in urma unui puternic stres emotional, cu aparitia de papule si placi foliculare,
acoperite de dopuri keratozice si inconjurate de eritem perifolicular, cu localizare la
nivelul scalpului, pentru care a urmat tratament topic cu dermatocorticoizi si
keratolitice, corticoterapie injectabila intralezional si laserterapie pulse dye laser
(PDL), fara evolutie favorabila si cu aparitia de regiuni alopecice cicatriciale
multifocale.

Antecedentele personale patologice releva cardiopatie ischemica (2016), fibrom
uterin (2016), traumatism cu fractura de bazin si fractura articulatiei radio-carpiene
stangi (2015), osteoporoza (2014), depresie (2014), tiroiditd autoimuna (2014), miopie
forte, hipercolesterolemie esentiala si insuficienta venoasa cronica periferica. Pacienta
urma tratament cronic cu anxiolitice si antihipertensive. Antecedentele personale
fiziologice si conditiile de viata si de munca nu au fost semnificative. Pacienta nu
prezenta alergii cunoscute.

Examen clinic general a identificat stare generald bund, pacienta echilibrata

cardio-respirator, TA de 120/70 mmHg, AV de 63 bpm, IMC 27,5 kg/m?.



Examenul clinic local a prezentat o eruptie diseminata alcatuitd din papule
violacee, cu suprafata plata, lucioasd, bine delimitate, cu marginea regulata, intens
pruriginoasa, localizata la nivelul toracelui posterior (Fig. 1.), presternal si la nivelul

bratelor bilateral, in evolutie de 2 luni.

Figura 1. a. Eruptie papuloasd purpuricd la nivelul toracelui posterior. b. Aspect

macroscopic al eruptiei papuloase
La nivelul scalpului, examenul clinic local a identificat prezenta unor regiuni

alopecice imprecis delimitate, acoperite pe suprafata de papule keratozice eritematoase

(Fig. 2) , insotite de scuame albe si cruste hematice postgrataj, in evolutie de 9 ani.

IV




Figura 2. Alopecie cicatriceala a scalpului

Suplimentar, inspectia cavitatii orale a permis identificarea unei dentitii
deficitare, in asociere cu lucrdri dentare si cu prezenta unor placi liniare de culoare
alba, asimptomatice, bine delimitate, cu marginea neregulatd, dantelatd, cu pattern
reticulat, localizate la nivelul mucoasei jugale bilateral (Fig. 3.).

Examenul fanerelor a permis de asemenea identificarea la nivelul unghiilor
membrelor superioare bilateral a unor striuri longitudinale Tn asociere cu prezenta unei
suprafete lucioase, lacuite a lamei unghiale post-grataj (Fig. 4).

Pe parcursul internarii s-au recoltat analize de laborator, identificand TSH
crescut - 5,45 uUl/ml (0.27 — 4,20 uUl/ml), ATPO crescut - 402,90 Ul/ml (0 — 34
Ul/ml) si hipercolesterolemie - 249,20 mg/dL (120 — 200 mg/dL). Hemoleucograma
nu a prezentat modificari, markerii de inflamatiei asociau valori normale, iar testarea
functiei hepatice, renale si imunologice (C3, C4) nu a identificat modificari. Asocierea

cu infectii virale a fost exclusa prin testarea markerilor virali hepatici.
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Figura 4. Modificari unghiale
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Suplimentar, sub anestezie locala cu xilinda 2%, s-a efectuat punch-biopsie
cutanata de la nivelul scalpului si de la nivelul toracelui posterior, urmata de inchiderea
defectului cu fire de sutura neresorbabile si trimiterea pieselor pentru analiza
histopatologica.

Examenul histopatologic al piesei recoltate de la nivelul toracelui posterior a
identificat un infundibul folicular dilatat prin prezenta unui dop ortokeratozic si
ingrosarea epiteliului malpighian folicular, in asociere cu degenerescentd bazala
vacuolara, corpi coloizi si moderat infiltrat inflamator distribuit lichenoid Tn jurul
foliculului pilos respectiv, pledand pentru diagnosticul de lichen plano-pilar. La nivelul
scalpului, examenul histopatologic a permis identificarea unui important edem la
nivelul dermului superficial, in asociere cu foliculi pilosi inlocuiti de tesut fibros
cicatricial cu traiect perpendicular pe suprafata si conservarea muschilor erectori pilari
si degenerescentd vacuolard bazald a foliculilor pilosi restanti. De asemenea, a
identificat prezenta unui infiltrat limfocitar inflamator dispus perivascular,
perifolicular si in jurul cicatricelor pilare si a exclus prezenta depozitelor de mucina
prin coloratia albastru Alcian pH 2,5 sau a elementelor micotice pe coloratie PAS.
Coloratia van Gieson a relevat diminuarea tesutului elastic la nivelul cicatricelor
foliculare si la nivelul dermului papilar. Modificarile mentionate au pledat spre
diagnosticul de lichen folicular in rezolutie.

Pe baza examenului clinic efectuat si pe baza investigatiilor de laborator
mentionate s-a stabilit diagnosticul de certitudine: lichen plano-pilar, forma clasica.

Diagnosticul diferential al leziunilor cutanate de la nivelul trunchiului si
extremitatilor a inclus pitiriazis rozat Gibert, psoriazis gutat, porokeratoze, lichen
nitidus, reactie postmedicamentoasd. Alopecia cicatricala multifocala a fost
diferentiata de alopecii intélnite Tn cadrul pseudopeladei Brocq, lupusului eritematos
cronic discoid, alopeciei areata, iar modificérile unghiale au fost diferentiate de cele
prezente n psoriazis, dermatita atopica sau in onicomicoza. Lichenul plan oral a fost

diferentiat de candidoza bucala, leukoplakie paroasd orala si eruptii lichenoide orale.



Tratamentul afectiunii dermatologice s-a efectuat local cu dermatocorticoizi
superpotenti (clobetazol 3 aplicatii/zi), cutanat sub forma de crema si la nivelul
scalpului sub forma de lotiune si sistemic cu antihistaminice (bilastina 1 tabletd/zi) cu
evolutie favorabild, diminuarea pruritului si diminuarea leziunilor cutanate de la
nivelul trunchiului si de la nivelul scalpului pe parcursul internarii. Pacienta nu a
prezentat noi leziuni cutanate cu 48h Tnainte de externare. De asemenea s-a efectuat
toaleta locala a plagilor post punch-biopsie cutanata cu alcool sanitar si antibiotic local,
urmata de aplicarea unui pansament local.

Recomandarile la externare au inclus continuarea tratamentului local cu
dermatocorticoizi de potenta redusd si sistemic cu antihistaminice, pana la remisia
leziunilor, toaleta zilnicd a plagii chirurgicale pana la extragerea firelor de sutura si
consult de specialitate endocrinologie. De asemenea, s-a recomandat evitarea
infectiilor, a traumatismelor si a fost interzisa automedicatia. Pacienta a fost
dispensarizata periodic prin medicul de familie, a urmat controale regulate, iar
controlul la 1 an a identificat disparitia completd a leziunilor cutanate de la nivelul
trunchiului si extremitatilor, cu persistenta regiunilor de alopecie cicatriceala la nivelul

scalpului, dar fara leziuni active si persistenta manifestarilor unghiale.

Discutii

Lichenul plan reprezintd o afectiune inflamatorie, idiopatica, autolimitata, ce
poate asocia multiple forme clinice si care poate afecta atat tegumentul, cat si
mucoasele sau fanerele. Eruptiile lichenoide reprezintd afectiuni similare clinic si
histopatologic lichenului plan idiopatic, dar in cazul cérora se poate identifica factorul
etiopatogenic (1).

Lichenul plan este o afectiune frecvent intalnita in practica dermatologica, cu o
incidenta globala estimatd la 1%, fara diferente importante Tn ceea ce priveste

distributia rasiala sau cea legata de sex (4).



Din punct de vedere etiopatogenic, mecanismele ce duc la aparitia lichenului
plan nu sunt complet elucidate. Teoria actuala are la baza aparitia, in cazul persoanelor
cu predispozitie genetica, a unei reactii modificate a imunitatii mediate celular. Rolul
principal este atribuit limfocitelor T citotoxice (CD8+), identificate majoritar la nivelul
leziunilor, ce devin activate in urma contactului cu diferite antigene exogene sau
endogene si care elibereazd markeri citotoxici specifici (factor de necroza tumorala
alpha, interferon gamma, interleukine etc.) determinand Tin final apoptoza
keratinocitelor bazale (5). In literatura de specialitate, principalele afectiuni asociate
lichenului plan includ afectiunile hepatice virale, in special hepatita virald cu virusul
hepatitic de tip C (6), dislipidemia (1) si diabetul zaharat (7), in timp ce afectiunile
autoimune, precum tiroidita autoimuna asociata cazului prezentat, raimane un subiect
de controversa (8). Afectiunile din sfera patologiei psihologice, precum depresia,
anxietate, stresul emotional puternic sunt citate ca posibili factori declansatori in
lichenul plan, posibile elemente etiologice incriminate si in cazul pacientei de fata (9).

Tabloul clinic variaza in functie de forma clinica si de localizare. Leziunile
cutanate sunt reprezentate de obicei papule eritemato-violacee, poligonale, intens
pruriginoase, uneori cu centrul ombilicat, diseminate, cu tendinta la confluare, la
nivelul cdrora se poate observa prin transparentd o retea albicioasa (striuri Wickham)
ce apare ca urmare a hipergranulozei focale (1). Lichenul plano-pilar este o varianta
mai rar intalnita a lichenului plan, cu 3 forme principale, clasica, alopecie fibrozanta
frontala si sindromul Graham-L.ittle Piccardi-Lassueur. Forma clasica prezinta afectare
foliculara tegumentara in asociere cu posibild afectare mucoasa sau unghiala si cu
evolutie spre alopecie cicatricala, similar cazului prezentat. La nivelul mucoaselor,
lichen plan oral reprezinta cea mai frecventa forma, cu subtipul reticulat prezent si in
acest caz clinic, sub forma unei retele albicioase ,,in frunza de feriga” asimptomatice.
In cazul pacientei prezentate, starea dentitiei ridica suspiciunea unei reactii lichenoide
orale, lucrarile dentare din materiale precum mercur, aur, argint, cobalt reprezentand

adesea factori etiologici in aparitia leziunilor orale (10).



Examenul histopatologic este definitoriu pentru diagnosticul de lichen plan si
include acantoza neregulatd si ingrosarea epidermului, hiperortokeratoza,
hipergranuloza focald inegald, corpusculi coloizi apoptotici Civatte, localizati
predominant in epidermul inferior si dermul superficial, denumiti si corpi hialini sau
citoizi, creste interpapilare cu extremitatea lor inferioara inegala ascutitd cu aspect in
”dinti de fierastrau”, papile dermice in cupola, dermatita de interfata, caracterizata prin
degenerescenta hidropica a stratului bazal, microdecolari ale epidermului de derm ca
urmare a degenerescentei hidropice, denumite spatii de clivaj Max-Joseph, infiltrat
inflamator limfo-histiocitar subepidermic cu distributie lichenoida (,,in banda”) in
dermul papilar si incontinenta pigmentara (11). Imunofluorescenta directd poate
identifica depozite de Ig M, mai rar Ig G sau Ig A la nivelul celulelor apoptotice si
depozite de fibrinogen la nivelul jonctiunii dermo-epidermice (12).

Tratamentul lichenului plan are la baza utilizarea topica a corticosteroizilor,
inhibitorilor de calcineuind (pimecrolimus, tacrolimus), retinoizilor topici, a
corticoterapiei sistemice sau intralezionale. Cazurile extinse sau refractare pot
beneficia de fototerapie de tip UV-B cu banda ingusta sau de tip PUVA (psoralen si
UV-A), imunosupresoare (ciclosporind, azatioprind, micofenolat mofetil), dapsona,
antimalarice de sinteza (hidroxiclorochina), etc (13, 14).

Evolutia formei clasice de lichen plan este autolimitata la 1 — 2 ani, in timp ce
alte forme specifice pot prezenta evolutie indelungata (15). Ordinea crescatoare a
formelor clinice in functie de durata evolutiei include lichenul plan generalizat,
cutanat, cutanat si mucos, mucos, hipertrofic, plano-pilar (1). Astfel, lichen plano-pilar
asociaza cea mai indelungata evolutie dintre formele clinice de lichen plan, cu posibile
remisiuni si recaderi, evolutie identificatd si in cazul pacientei prezentate. Riscul
transformarii maligne in cazul lichenului plan a reprezentat mult timp un subiect
controversat, in prezent riscul fiind considerat crescut pentru leziunile de tip lichen
plan oral, mai ales in cazul formelor erozive, la persoanele de sex feminin si cu

localizare la nivel lingual, fiind recomandata monitorizarea periodica (16).



Tn concluzie, cazul prezentat descrie o formai clasica a lichenului plano-pilar, ce
asociaza afectare foliculara cutanatd, unghiald si mucoasd, insuménd elemente de
diagnostic clinic si paraclinic specifice, cu o evolutie caracteristica patologiei de baza,
oferind astfel posibilitatea evidentierii acestei afectiuni dermatologice in scopuri

didactice.
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Introducere

Carcinomul bazocelular este o neoplazie cutanata de origine keratinocitara, fiind
cea mai raspandita forma de cancer la oameni. Apare mai ales la persoanele cu piele
deschisa, incidenta acestei patologii in lume fiind in continud crestere de la 3 la
10%/an, fiind o cauza importantd de morbiditate dar o cauza rara de mortalitate (1).
Printre factorii importanti care contribuie la dezvoltarea acestei neoplazii se numara
fototipul cutanat, persoanele cu tenul deschis care nu se bronzeaza/ se bronzeaza mai
greu, persoane roscate/blonde si cu ochi deschisi la culoare, albastri/verzi avand un risc
crescut de a dezvolta aceastd tumord. Expunerea la ultraviolete in mod uzual sau
exacerbat prin intermediul saloanelor de bronzat contribuie la dezvoltarea
carcinomului bazocelular. Chiar daca relatia nu este strict dependenta de doza,
cauzalitatea se poate observa si din incidenta crescuta a carcinoamelor non-
melanomatoase o datd cu apropierea de ecuator. Din ceilalti co-factori am dori sa
amintim radiatiile ionizante, virusul papiloma uman, imunosupresia si diverse
sindroame ce cresc Susceptibilitatea genetica a individului de a dezvolta astfel de
leziuni tumorale (de exemplu, xeroderma pigmentosum, albinismul oculo-cutanat,
etc). Procesul carcinogen presupune mutatii la nivelul caii de semnalizare sonic-
hedgehog, cele mai frecvente fiind la nivelul PTCHI si SMO, mutatii ce pot fi
considerate ca o consecinta a radiatiilor UV (2). Am ales cazul de fata pentru prezentare
datorita altor patologii cu care poate fi foarte usor confundat, lipsa unui diagnostic

corect determinand o intarziere a unei terapii adecvate.



Prezentare de caz

O pacienta in varsta de 82 ani, din mediul urban, s-a prezentat in serviciul de
ambulator pentru prezenta unei leziuni cutanate la nivelul toracelui posterior, aparuta
cu aproximativ sase luni anterior consultului dermatologic. Din antecedentele
personale patologice ale pacientei retinem faptul ca pacienta prezinta hipertensiune
arteriald esentiald si dislipidemie mixta, ambele fiind controlate medicamentos;
antecedentele personale fiziologice nu sunt relevante pentru patologia de fata.
Conditiile de viata si de munca au fost adecvate, pacienta nefiind expusa la noxe sau
substante toxice. Ea nu a prezentat expunere la soare datoritd profesiei, expunerea
recreationald fiind limitatd pe parcursul vietii. Pacienta a reusit sa evite arsurile solare
severe chiar daca prezinta fototipul doi (are ochii albastri iar tegumentul ei initial se
inroseste apoi se bronzeaza).

Din istoricul bolii aflam faptul cd patologia actuald a debutat in urma cu
aproximativ opt luni prin aparitia unui placard eritemato-scuamos, uneori pruriginos,
la nivelul toracelui posterior. Pacienta a aplicat diverse produse locale, incepand de la
unguent cu gilbenele pana la corticosteroizi locali cu ameliorare partiald a leziunii.
La examenul obiectiv pe aparate si sisteme nu retinem elemente cu semnificatie
particulara pentru patologia cutanata actuala. La examenul dermatologic se constata o
placa discreta, eritemato-scuamoasd, bine delimitatd, usor infiltrata la nivelul toracelui
posterior lombar dreapta. La examenul dermatoscopic se observa teleangiectazii fine,
superficiale, globuli gri-ovoizi, crisalide si o zond ulcerativa. Pe baza examenului clinic

si dermatoscopic s-a stabilit diagnosticul de carcinom bazocelular superficial. (Figl).
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Figura 1. Carcinom bazocelular superficial, aspect clinic si dermatoscopic.

Principalul diagnostic diferential 1-a reprezentat o eczema cronicd, motiv pentru
care a si urmat tratamentele mai sus amintite; dermatoscopic, la o eczema ne asteptdm
sd gasim vase punctiforme distribuite uniform pe zona de patd/placd si numeroase
scuame galbene, sero-crustoase (3). Un aspect clinic aparent asemanator se intalneste
in cazul bolii Paget unde, la examenul obiectiv, se constata un placard eritemato-
scuamos perimamelonar. Similar cazului de fata, leziunea cutanata poate fi confundata
de un ochi neavizat cu o eczema, desi, tratamentul adecvat este important in cazul bolii
Paget care este o extensie la nivel tegumentar a unui adenocarcinom ductal al séanului.

Pentru tratamentul acestei leziuni s-a practicat excizia leziunii in anestezie locala.
La examenul histopatologic s-au constatat cuiburi de celule tumorale bazaloide atasate

epidermului, cu nuclei in aspect de palisada in periferie si zone de retractie stromala,



confirmand diagnosticul clinic (Fig 2). Avand in vedere faptul ca marginile de excizie
au fost libere ne asteptam ca evolutia sa fie favorabila, fara recidiva locala. Posibilele
complicatii puteau include sangerare, infectie sau dehiscenta la nivelul plagii operatorii
precum si excizie incompletd, aceasta din urma fiind mai frecventd in anumite zone de

la nivelul fetei (de exemplu, cantul intern al ochiului).

Figura 2. Carcinom bazocelular superficial, examen histopatologic (HE, 10x)

Prognosticul carcinomului bazocelular depinde de prezenta recidivelor, de
extensia locala, in special prin afectarea tesuturilor subiacente, precum si de
localizarea tumoralad (tumorile adiacente ochiului, nasului, gurii au un risc ridicat),
dimensiunea tumorala (peste 1 cm la nivelul fetei, peste 2 la nivelul trunchiului), forma
sclerodermiforma si invazia neurald. Observam faptul ca pacienta noastra are un

prognostic bun.

Discutii
Carcinomul bazocelular este cea mai frecventa tumord maligna la populatiile cu
piele deschisd; apare cu predilectie pe zone fotoexpuse sau fotodegradate, incidenta

acesteia la nivelul mucoaselor fiind exceptionala. Din punct de vedere clinic se descriu
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mai multe forme de carcinom bazocelular: superficial, nodular, morfeiform,
fibroepitelial (fibroepitelial Pinkus), acestea putand fi la randul lor ulcerate,
pigmentate. Daca asociem si criterii histopatologice la clasificare, deosebim si formele
chistic, mucinos, micronodular sau bazoscuamos (4).

In multe situatii, carcinoamele bazocelulare nu sunt recunoscute in stadii
incipiente, motiv pentru care avanseaza, ajungand la forme distructive locale. Cel mai
frecvent, carcinoamele bazocelulare sunt localizate la nivelul fetei; fiind de culoarea
pielii si cu o crestere lentd in dimensiuni sunt confundate cu leziuni benigne,
acneiforme, motiv pentru care uneori se intervine terapeutic tardiv. Ca si in cazul de
fata, carcinoamele superficiale de la nivelul trunchiului pot fi confundate cu leziuni
eczematoase, pacientul fiind astfel privat de o iIngrijire corespunzatoare. Aceeasi
situatie se poate intalni si in cazul bolii Bowen, unde, remarcam o placa eritematoasa,
bine delimitatd, cu sau fard scuame pe suprafatd, asimptomatica, cu crestere lenta in
dimensiuni, ce este de fapt un carcinom scuamos in situ cu un potential de a se
transforma 1n carcinom scuamos agresiv. La nivelul fetei intrd 1n discutie si keratozele
actinice, pete eritematoase cu o scuama discreta galbuie, care, de multe ori, se pun in
evidenta prin senzatia rugoasa la palpare, tegumentul din jur fiind de cele mai multe
ori degradat actinic. Dermatoscopia ofera elemente importante ce completeaza
diagnosticul clinic, insa, in situatii de incertitudine, se poate utiliza microscopia
confocald pentru a oferi un surplus de date obiective.

Carcinomul bazocelular superficial permite numeroase forme de tratament,
inclusiv un tratament topic, nechirurgical, care este de preferat sa fie facut dupa
confirmare histopatologica (in urma prelevarii unei biopsii cutanate). Acesta poate fi
potrivit pentru persoanele varstnice, persoanele care nu doresc interventia chirurgicala
(pacient necooperant, anxios, patologie asociata ce creste dificultatea intervetiei, etc),
dar are dezavantajul lipsei marginilor de siguranta histologice. Din tratamentele topice
amintim Imiquimodul, un agonist al receptorului Toll-like 7, ce poate fi utilizat pentru

tratamentul keratozelor actinice si al carcinoamelor bazocelulare superficiale. Reactiile



adverse includ mai ales iritatii la locul de aplicare al tratamentului, insa, rezultatele
estetice sunt superioare. 5-Fluorouracil topic este o altd optiune pentru tratamentul
acestor leziuni, insa, in momentul de fata, nu este disponibil la noi in tara (5). Injectarile
intralezionale de Interferon-a-2b se pot utiliza atat in formele superficiale cat si in cele
nodulare, tratamentul necesitand insd 3 injectii intralezionale 3 saptamani consecutiv.
Chiuretarea (singurd) sau in combinatie cu electrocauterizarea sau cu aplicare de
substante citotoxice locale (precum Imiquimod) este o altd optiune terapeutica
eficientd, desi, este mai putin populard la noi in tard. Alte terapii locale includ
Diclofenac gel 3% si Ingenol mebutat; laserul ablativ a fost citat ca fiind eficient Tn
carcinoame superficiale Tnsd nu existd o indicatie unanim acceptatd in acest sens.
Terapia fotodinamica presupune aplicarea substantelor fotosensibilizante (derivate de
porfirine) care in urma expunerii la lumina (lumina albastra, lampi fluorescente, lumina
naturald, etc) genereaza specii reactive de oxigen cu efect citotoxic asupra celulelor
tintd, n acest caz celulele tumorale. Chirurgia micrografica Mohs este o procedura
laborioasa ce permite analiza amdnuntita a marginilor de siguranta 1nsa are ca indicatie
carcinoamele bazocelulare localizate centrofacial, morfeiforme, excizate fard margini
de sigurantd sau recidivate. Alte modalititi terapeutice precum radioterapia sau
inhibitori ai caii Hedgehog (Vismodegib, Sonidegib), inhibitori ai caii anti-PD1 sunt
rezervate formelor tumorale extinse sau care au contraindicata excizia chirurgicala, asa
numitor cazuri ‘greu de tratat’ (6). In cazul de fatid era potrivitd si aplicarea
tratamentelor topice mai sus mentionate, insa, pacienta a preferat excizia chirurgicala
datorita rezolvarii rapide a leziunii tumorale.

In cazul de fati, se recomandi monitorizarea ulterioari a pacientei de citre
dermatolog atat pentru verificarea cicatricii chirurgicale cat si pentru a surprinde o
noud leziune tumorald in fazd incipientd, pacienta avand un risc usor elevat de a
dezvolta si alte neoplazii cutanate, inclusiv melanom (7). Se recomanda o expunere
diminuata la soare, alaturi de fotoprotectie - prin intermediul hainelor si a cremelor

fotoprotectoare, avand un factor de protectie S0+ indreptat impotriva ultravioletelor A



si B. Suplimentarea orala cu nicotinamida reduce numarul keratozelor actinice si riscul

de neoplazii cutanate non-melanomatoase insa, nu exista inca o schema terapeutica

validata pe termen lung.

Tn concluzie, leziunile (aparent) eczematoase care sunt rezistente la diferite

tratamente necesita consult dermatologic.
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Introducere

Complexul sclerozei tuberoase, cunoscut si sub denumirile de scleroza
tuberoasda, boala Bourneville sau epiloia, reprezintd o afectiune genetica, ce poate
afecta mai multe organe si sisteme. Transmiterea afectiunii este autozomal dominanta,
cu o incidenta de 1 la 100.000 de nasteri. Desi orice tesut poate fi afectat, manifestarile
clinice ale bolii implica adesea tegumentul si sistemul nervos. Triada clasica a bolii
cuprinde epilepsie, inteligentd scdzuta si prezenta de angiofibroame. Scopul alegerii

acestui caz a fost prezenta tuturor manifestarilor cutanate caracteristice bolii.

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 33 ani, diagnosticat cu scleroza tuberoasa de la varsta de 32
ani, s-a prezentat in sectia de dermatovenerologie a unui spital universitar din Bucuresti
pentru prezenta de multiple angiofibroame localizate la nivelul fetei. Deoarece
considera leziunile deranjante din punct de vedere estetic, avand impact major asupra
calitatii vietii sale, pacientul dorea indepartarea lor.

Din antecedentele personale patologice retinem crize epileptice la varsta de 2 ani,
care au evoluat pana la varsta de 10 ani, dupa care au remis spontan si retard mintal

usor (QI=82). Pacientul este fumator si neaga antecedente heredocolaterale, alergii sau



consum de medicamente. Locuieste in mediul urban si isi desfasoara activitatea ca
muncitor necalificat.

Examenul clinic general releva stare generala si de nutritie bune, pacientul este
afebril, prezinta adenopatii submandibulare bilateral, este echilibrat cardio-respirator,
are murmur vezicular prezent bilateral simetric, fara raluri, zgomote cardiace ritmice,
nu prezintd sufluri sau zgomote supraadaugate, AV=86/min, TA=140/80 mmHg,
indice de masa corporala (IMC) in limite de normoponderabilitate. Se observa prezenta
a numeroase lucrari dentare si hipertrofie gingivald. Pacientul prezintd marginea
inferioard hepatica la rebord, tranzit intestinal prezent, abdomen suplu, mobil cu
respiratia, nedureros spontan sau la palpare, loje renale libere, manevra Giordano
negativa bilateral si este orientat temporo-spatial.

Examen clinic local evidentiaza:

1. Macula hipopigmentara, de forma rotund-ovalard, de dimensiuni mai mari, de
tip ash-leaf localizata la nivelul toracelui anterior in portiunea superioara,
prezenta de la nastere si hipopigmentdri asemanatoare confeti (confetti-like

macules) la nivelul bratelor.(Fig.1, 2)

Figura 1. Macula hipopigmentara, de tip ash-leaflocalizata la nivelul toracelui anterior
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Figura 2. Hipopigmentari asemanatoare confeti (confetti-like macules)

Angiofibroame localizate la nivelul piramidei nazale, santului nazogenian,
obrajilor, regiunii mentoniere, difuz facial si cervical, debutate la vérsta de 10
ani, ce au prezentat crestere progresiva in dimensiuni. Scorul de severitate al
bolii pentru leziunile faciale (FASI) a fost de peste 8, echivalent unei boli

severe.(Fig 3, 4)
2N

Figura 3. Angioame faciale si hipertrofie gingivala
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Figura 4. Angiofibroame la nivelul scalpului

3. Placard de culoare bruna, infiltrat, cu contur policiclic, imprecis delimitat, cu
dimensiuni de aproximativ 10x20 cm, suprafata neregulata si plicaturata,

localizat lombar stanga, prezent de la nastere ( nev de tesut conjunctiv, cunoscut

n literatura si ca pata shagreen) (Fig. 5)

Figura 5. Nev de tesut conjunctiv ( pata shagreen)
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4. Fibroame unghiale si periunghiale, non-traumatice, tumorile Koenen localizate
la nivelul repliurilor unghiale ale policelui drept si ale degetelor de la picioare
bilateral. Striuri longitudinale la nivelul unghiilor degetelor de la maini si de la

picioare.(Fig.6)
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Figura 6. Fibroame unghiale si periunghiale, non-traumatice, tumorile Koenen
localizate la nivelul degetelor. Striuri longitudinale la nivelul unghiilor degetelor de la

maini si de la picioare.

Investigatii paraclinice si imagistice -

Avand in vedere ca scleroza tuberoasa este o afectiune neurocutanata cu afectare
multisistemica, desi diagnosticul de boala a fost stabilit anterior, gradul de extensie al
bolii nu era cunoscut, motiv pentru care pacientului i s-au efectuat urmatoarele
investigatii:

¢ Analize de sénge, care au relevat dislipidemie mixta, usoara leucocitoza si VSH
crescut;

¢ CT cerebral cu identificarea de multiple calcificari supratentoriale

¢RMN cerebral: tuberculi corticali/ subcorticali si subependimari si formatiune
expansiva mai voluminoasa intraventricular - posibil astrocitom cu celule gigante;
mica leziune chistica in substanta alba parietal dreapta.

e Electroencefalograma, fara modificari
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eEcografie abdominald, cu identificare unui aspect hepatic neomogen,
hiperecogen, prezenta unei imagini hiperecogene de 23.6 mm; renal, imagini chistice
st modificéri de structura.

¢ CT abdominal cu identificare unei imagini nodulare in segmentul VII hepatic-
sugestiv pentru angiomiolipom, multipli noduli corticali si parapielici renali bilaterali,
cu aspect sugestiv pentru adenoame si angiomiolipoame si adenom suprarenalian
stang.

e Consulturi de specialitate: oftalmologic, s-a identificat opacitate cristalina
congenitald; neurologic, asimptomatic si farda modificari din punct de vedere al
examenului clinic; cardiologic si ORL fara identificarea altor anomalii.

Diagnosticul final:

Pe baza examenului clinic si a rezultatelor investigatiilor paraclinice s-a stabilit
diagnosticul de scleroza tuberoasd cu afectare oftalmologicd, neurologica si renala.
Pentru diagnosticul cert de scleroza tuberoasd este necesard prezenta a doud criterii
majore de diagnostic sau a unui criteriu major si doua minore. In cazul nostru, pacientul
prezintd 7 criterii majore si 1 criteriu minor.

Criteriile majore :

etrei, cu localizare cutanata si anume : angiofibroame la nivel facial, fibroame
unghinale si periunghiale non-traumatice, nev de tesut conjunctiv

e patru, extracutanate : angiomiolipom renal, tuberculi subcorticali, noduli
subependimari, astrocitom subependimar cu celule gigante.

Criteriul minor:

e La nivel cutanat : macule hipopigmentare cu aspect de confeti

In prezenta a doua criterii majore sau a unui criteriu major si doud minore,
diagnosticul este cert, probabil, daca exista un criteriu major si unul minor si posibil
pentru un singur criteriu major sau doua minore.

In cadrul diagnosticului etiopatogenic ar fi utila testarea genetica pentru identificare

mutatiilor genelor TSC1 si TSC2. Aceste mutatii sunt identificate Tn 85% din cazurile



care indeplinesc criteriile de diagnostic. Pentru situatiile in care mutatiile nu sunt
identificate este posibil sa fie un caz de mozaicism sau mutatia sa afecteze o zona non-
codanti. In ambele variante, pacientii au o forma mai usoard de boala.

Diagnosticul diferential in scleroza tuberoasa se face, in functie de leziunile
prezente, cu o gama larga de patologii. Pentru maculele hipocrome, diagnosticul
diferential se face cu vitiligo ( la examenul cu lampa Wood, petele de vitiligo au
aspectul alb stralucitor, cele din TSC, nu), hipopigmentarile post inflamatorii (
examenul cu lampa Wood si anamneza, din care aflam ca leziunile au fost la inceput
eritematoase sau examenul clinic, la care se constata ingrosarea locala a tegumentului),
cu nevul acromic ( acesta insa, are dispozitie segmentard, de-a lungul liniilor lui
Blaschko) sau cu nevus anemicus ( al carui aspect ramane neschimbat dupa aplicarea
de stimuli locali reci sau calzi, spre deosebire de leziunile din TSC, care raspund
normal).

Pentru angiofibroame diagnosticul diferential se face cu leziunile inflamatorii
din acnee, insa lipsesc comedoanele, iar leziunile de acnee dispar in cateva saptamani,
cele din TSC, nu ; cu tricoepitelioamele, care sunt mai putin eritematoase si prezinta
un tablou histopatologic diferit. Diagnosticul diferential se mai face cu sindromul MEN
1 (neoplazii neuro-endocrine multiple 1), in care se pot intalni angiofibroame, papule

gingivale, macule hipocrome aseméanatoare confeti si macule caffe-au-lait.

Tratament

Tn spital, s-a practicat indepartarea angiofibroamelor prin mijloace distructive. Tn
cazul acestui pacient, din cauza evolutiei indelungate a bolii, componenta fibroasa era
foarte bine reprezentata, de aceea s-a ales aceasta abordare terapeutica. Manevrele s-
au realizat sub protectie antibioticd si antivirald. S-a practicat electrocauterizare
formatiunilor cu dimensiuni mari, ingrosate, urmata de ablatia folosind laser CO2
pentru cele sub 10 mm. Manevrele au trebuit alese astfel incat sa fie eficiente in

distrugerea formatiunilor, dar sa nu fie prea invazive si sd duca la aparitia de cicatrice



hipertrofice sau cheloide. Tngrijirea post electrocauterizare a fost riguroasa pentru
prevenirea infectiilor. Pentru leziunile cu eritem intens s-a folosit laser pulse dye.
Ameliorarea leziunilor a fost de peste 50%.

Deoarece prezenta un astrocitom, pacientul a beneficiat de tratament sistemic cu
sirolimus, un antibiotic obtinut din bacteria Streptomyces Hygroscopicus, folosit ca
imunosupresor la pacientii cu transplant renal. Acest medicament inhiba complexul
MTOR la pacientii cu mutatii ale genelor TSC1 si TSC2, inducand regresia leziunilor
renale, pulmonare, a astrocitoamelor, dar si a angiofibroamelor. Din cauza reactiilor
adverse, nu se foloseste in administrare sistemica pentru tratamentul acestora din urma.
Atunci cand este indicat, medicamentul se administreaza oral, la doze standard de
imunosupresie ( obtinerea unui nivel seric de 5-15 ng/ml) intre 2.5 si 20 de luni.
Datorita terapiei sistemice, nu au mai aparut angiofibroame noi.

Prognosticul pacientilor cu scleroza tuberoasa este variabil in functie de varsta
de debut si de severitatea bolii. Pentru copiii cu afectare severa mortalitatea in primul
an de viata este de 3%, 28% dintre pacienti mor nainte de implinirea varstei de 10 ani,
ilar 75%, inainte de Tmplinirea vérstei de 25 ani. Decesul apare in contextul
complicatiilor neurologice, dezvoltarii de tumori maligne si a infectiilor.

In cazul acestui pacient, monitorizarea neurologica, oftalmologici, nefrologica
si pneumologica sunt importante pentru prevenirea complicatiilor. In ceea ce priveste
sfatul genetic, posibilitatea ca urmasii pacientului sa mosteneasca aceasta boala este de

50 %.

Discutii

Complexul sclerozei tuberoase, cunoscut si sub denumirile de scleroza
tuberoasa, boala Bourneville sau epiloia, reprezinta o afectiune geneticd, ce poate
afecta mai multe organe si sisteme. Transmiterea afectiunii este autozomal dominanta,
cu o incidenta de 1 la 100.000 de nasteri. Genele afectate sunt TSCI1, localizatd pe

bratul lung al cromozomului 9, in locusul genic 34 ( 9q34) si care codifica pentru



hamartind si gena TSC2, localizata pe bratul scurt al cromozomului 16 in locusul genic
13 (16p13) ce codifica proteina numita tuberina. Aceste doud proteine au rolul de a
inhiba semnalizarea pe calea mTOR, responsabila de reglarea raspunsului celular la o
serie de factori de crestere. Mutatiile TSC2 sunt mai frecvente decat cele ale TSC1,
intr-un raport de 3 :1. Indivizii cu mutatii ale TSC2 au forme de boala mai severe decat
cei cu mutatii ale genei TSC1. In 60-70% din cazurile de scleroza tuberoasa este vorba
despre mutatii noi. Cazurile familiale de boala au forme mai usoare decat cele cu
mutatii de novo. Cu toate acestea, atunci cand se ofera sfat genetic parintilor aparent
sanatosi ai unui copil diagnosticat cu scleroza tuberoasa, acestia trebuie investigati
amanuntit deoarece 30% dintre parintii aparent neafectati pot prezenta scleroza
tuberoasa.

Tn concluzie, pacientul prezentat suferea de scleroza tuberoasi cu afectare
oftalmologica, neurologica si renald. Pentru angiofibroamele faciale, care reprezentau
cel mai important motiv de disconfort pentru pacient, s-a intervenit prin mijloace
distructive, cu rezultate bune. Pentru afectarea neurologica s-a instituit terapia
sistemica cu inhibitori ai complexului mTOR, cu evolutie favorabila.

Particularitatile acestui caz sunt stabilirea tardivd a diagnosticului, faptul ca
pacientul prezenta intérziere mintala usoara, nu retard sever, precum si faptul ca
epilepsia s-a remis spontan la vérsta de 10 ani. De asemenea, ordinea de aparitic a
simptomelor si a leziunilor a fost diferitd prin comparatie cu datele din literatura.
Pacientul s-a nascut cu pata shagreen, a dezvoltat crize de epilepsie la varsta de 2 ani,

iar la varsta de 10 ani au apdrut angiofibroamele faciale.
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Introducere

Ihtiozele ereditare reprezintd un grup de afectiuni genetice caracterizate prin
xeroza cutanatd, descuamare si hiperkeratoza, asociate adesea cu eritrodermie. Aceste
manifestari sunt datorate unor mutatii in genele implicate in functia de bariera a pielii.
Din punct de vedere clinic, aceste ihtioze au fost clasificate in doua mari clase: ihtioze
care fac parte din cadrul unor sindroame, fiind asociate si manifestari ale altor organe
si ihtioze simple, in care este afectata doar pielea (1). Cea mai comuna ihtioza este
ithtioza vulgara, care din fericire prezintd un fenotip usor, cu xeroza, descuamare, prurit
si eczemd. In continuare, se va prezenta un caz mai rar de ihtioza simpla, respectiv
eritrodermia ihtioziforma buloasd (EIB) congenitald, denumitd si hiperkeratoza
epidermoliticd. Se va discuta tabloul clinic al acestei afectiuni, precum si

managementul unui astfel de caz.

Prezentare de caz

Pacientd in varstd de 17 ani, provenitd din mediul rural, cunoscutd cu
eritrodermie ihtioziforma buloasa, care a debut la nastere prin eritem, leziuni buloase,
se prezintd pentru internare in sectia de Dermatologie pentru o evaluare clinicd si
paraclinica. Pacienta a urmat tratament local cu cortizonice si sistemic cu cortizon si
retinoizi, cu evolutie ondulanta. In ultima perioada pacienta a intrerup tratamentul din

cauza statusului socio-economic scazut.



In familia pacientei nu existd alte persoane, rude de sange, cunoscute cu
genodermatoze.

Dintre antecedentele personale patologice, mentionam existenta unui ulcer
peptic.

La internare, starea generald a pacientei este una influentatd de boala, fiind
stabila hemodinamic si respirator, TA=130/70 mmHg, tahicardica, AV=155/min,
zgomote cardiace ritmice, fara sufluri decelabile stetacustic, murmur vezicular
fiziologic, fara raluri supraadaugate, abdomen moale, elastic, fara sensibilitate la
palparea superficiala sau profunda, cifoscolioza toraco-lombara, camptodactilie
(imposibilitatea de a intinde complet degetele) maini si picioare bilateral.

Examenul dermatologic a evidentiat tegumente eritematoase, ingrosate, xeroase,
cu scuame $i cu descuamare in lambouri care lasa in urma arii denudate, hiperkeratoza
palmard, plantara, genunchi, coate bilateral, mamar si la nivelul articulatiei
coxofemurale drepte lateral (zone de presiune), leziuni buloase la debut la nivelul
picioarelor bilateral, scuame galbui, aderente la nivelul scalpului (Fig. 1).

Pacienta a fost evaluata bio-umoral, evidentiindu-se un usor sindrom inflamator
(fibrinogen crescut- 429, valori normale 200 - 400 mg/dL; VSH crescut -26, valori
normale 3 - 13 mm/h ), ASAT (39 U/L, valori normale <27 U/L) si fosfataza alcalina
(182, valori normale 47-119 U/L ) peste limita normala, lipide totale (555, valori
normale 600 - 900 mg/dL) discret scazute.

S-a recoltat sange pe EDTA in vederea efectudrii analizei genetice. S-a recoltat
examen bacteriologic de la nivelul unei bule situate pe fata dorsala a piciorului, care a

pus in evidenta prezenta de Proteus mirabilis.



Figura 1. Tabloul clinic a) hiperkeratoza importanta la nivel plantar; b) hiperkeratoza
la nivel mamar, zone extensorii si flexorii; ¢) hiperkeratoza palmara si contractura

degetelor de la méini; d) hiperkeratoza si bule la nivelul fetei dorsale a picioarelor.

De asemenea, s-a recoltat biopsie cutanata, de la nivelul ariei submamare drepte,
in vederea efectudrii analizei histo-patologice. Examenul histologic a evidentiat
hiperkeratoza importantd, cu degenerencenta vacuolara si granulara in stratul spinos si
granular, cu formare de vezicule intraepidermice acantolitice, cu numeroase granule
neregulate de cheratohialin in stratul granular. La nivelul dermului nu s-au identificat
aspecte histopatologice semnificative. Coloratia speciala PAS nu a evidentiat colonii

fungice la nivelul tegumentului (Fig 2).
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Figura 2. Examen histologic a) Imagine de ansamblu. Se observa hiperkeratoza,
acantoza, papilomatoza, edem si vezicule intraepidermice. Fara afectarea dermului.
Hematoxilind-eozina x 4; b) Hiperkeratoza. Hematoxilind-eozind x10; c¢)
Hiperkeratoza, acantoza, edem in epidermul superficial si vezicula intraepidermica.
Hematoxilina-eozina x 10; d) Hiperkeratoza, granule eozinofile (agregate de filamente

de keratina) si granule bazofile de keratohialin. Hematoxilina-eozina x 40.

Pe baza tabloului clinic si a examenului histologic, diagnosticul final a fost cel de
eritrodermie ihtioziforma congenitala buloasa.

Diagnosticul diferential a luat in considerare keratodermia palmo-plantara
epidermolitica, care insd este limitatd la palme si plante, eritrodermia ihtioziforma
superficiala, in care este absenta eritrodermia, ihtioza hystrix Curth—Macklin

caracterizata prin hiperkeratoza verucoasa la nivelul articulatiilor si zonelor flexurale.
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Pe parcursul internarii pacienta a urmat tratament sistemic cu antihistaminic sedativ
4 mg/zi zi, topic cu creme emoliente, unguent cu uree 10% la nivelul genunchilor
bilateral si ariilor de presiune cu hiperkeratoza, cu evolutie favorabila.

Pacienta a fost externata cu urmatoarele recomandari: aplicatii de creme emoliente
pe tot corpul, unguent cu uree 10% si crema cu glicerol pe zonele hiperkeratozice;
antiseptic si dermatocorticoid crema 1 aplicatie pe zi seara la nivelul ariilor unde se
formeaza flictene si tratament sistemic cu retinoizi 20 mg/zi, antihistaminic non-
sedativ 5 mg/zi, seara. Pacienta a fost reevaluata peste 3 luni, in serviciul ambulator,
constatdndu-se ameliorarea hiperkeratozei palmo-plantare si a descuamarii. De
asemenea, s-a indicat fiziokinetoterapie, pentru ameliorarea cifoscoliozei si a

contracturii degetelor de la maini si picioare si consiliere psihologica.

Discutii

Ihtiozele simple cuprind urmatoarele subtipuri: ihtiozele comune (ihtioza vulgara
si ihtioza recesiva X-linkatd), ihtiozele congenitale autozomal-recesive, ihtiozele
keratinopatice si alte forme de ihtioza (2).

Eritrodermia ihtioziformd buloasa (ihtioza epidermolitica, hiperkeratoza
epidermolitica) face parte din subtipul ihtiozelor keratinopatice. EIB este o afectiune
AD si are o prevalentd cuprinsa intre 1:200000 si 1: 350000. Cel putin 50% dintre
cazuri apar sporadic, datoritd unor mutatii noi. Afectiunea este cauzatd de mutatii
heterozigote in genele care codifica keratinele 1 si 10. Keratinele 1 si 10 sunt exprimate
in straturile granular si spinos ale epidermului. In general, mutatiile la nivelul keratinei
1 se asociazd cu keratodermie palmo-plantard severa. Mutatiile la nivelul acestor
keratine perturba oligomerizarea si asamblarea filamentelor de Kkeratina, slabeste
citoscheletul, afectind astfel integritatea celulara si functia mecanica a epidermului si
conducand astfel la formale de bule. De asemenea, hiperproliferarea si descuamarea

redusa conduc la aparitia acantozei si hiperkeratozei (3).



EIB debuteaza la nastere, cu eritrodermie, descuamare, eroziuni si arii mari de piele
denudati. Mai tarziu, la copilul mic apare si hiperkeratoza. In timp, fragilitatea pielii,
eritemul, formarea de bule se atenueaza si predomina hiperkeratoza. Hiperkeratoza este
mai importanta la nivelul zonelor extensorii. Keratodermia palmoplantara se asociaza
Ccu contractura degetelor.

EIB are un impact sever asupra calititii vietii pacientului. In perioada neonatala
sepsisul si dezechilibrul hidro-electrolitic sunt principalele complicatii ce pot aparea.
Mai tarziu, principalele probleme sunt suprainfectia cutanatd, anomalii de postura si
mers, mirosul neplacut al corpului.

Diagnosticul acestei afectiuni se bazeaza pe aspectul clinic, care difera in functie
de varsta. Examenul histopatologic ne poate oferi informatii suplimentare, chiar daca
nu este specific. Aspectul histopatologic include hiperkeratoza, ingrosarea stratului
granular, granule de kerato-hialina si degenerarea vacuolara a epidermului superficial.
Microscopia electronica este o tehnica costisitoare si necesitd o pregatire extrem de
bund din partea celui care o efectucazd. Este insd extrem de valoroasa, punand in
evidentd organelele celulare din celulele granulare si structurile lipidice neobisnuite
din epiderm.

Analiza genetica reprezinta standardul de aur in diagnosticul EIB si se bazeaza atat
pe metoda secventierii Sanger, cat si pe secventierea in panel a mai multor gene
implicate 1n patogeneza EIB. Analiza genetica este cea care ne ofera un diagnostic de
certitudine, insa nu se efectueaza de rutini, existind doar céteva laboratoare de
cercetare unde poate fi efectuata testarea genetica. Diagnosticul prenatal se bazeaza pe
fetoscopie, biopsie cutanata si amniocenteza (4).

Tratamentul EIB este unul simptomatic, adaptat varstei pacientului si
manifestarilor clinice. In perioada neonatald este indicati supravegherea nou-
ndscutului in unitatile de terapie intensiva, pentru a asigura tratamentul de reechilibrare
hidro-electrolitica, antibiotic. La copiii mai mari si adulti se indica terapia cu emoliente

st keratolitice. In infectiile cutanate bacteriene se indica antibiotice local sau sistemic,



precum si solutii antiseptice. In hiperkeratoza severi se indica tratamentul cu retinoizi
sistemici (5).

Particularitatea acestui caz consta in aspectul clinic marcat de hiperkeratoza
importantd de la nivelul palmelor si plantelor, contractura degetelor de la maini si
picioare. Cel mai probabil acest fenotip se datoreaza unei mutatii genetice la nivelul
keratinei 1. Un alt aspect important il constituie statusul socio-economic al pacientei,
aceasta neavand posibilitatea de a-si procura creme emoliente, necesare pentru
ameliorarea hiperkeratozei si xerozei cutanate. Utilizarea cortizonicelor sistemice a
condus la aparitia ulcerului peptic, iar lipsa emolierii zilnice a condus la hiperkeratoza
importantd. O alta particularitate a acestui caz o reprezintd absenta altor persoane cu
aceastd afectiune din familia pacientei. EIB este o afectiune autozomal dominanta, prin
urmare, riscul de a transmite boala urmasilor este de 50%. Astfel, putem emite ipoteza
existentei unei mutatii de novo, la pacientd, insd, bineinteles, testarea geneticd a
pacientei si a celorlalti membri ai familiei, ar fi foarte utila.

Tn concluzie, am prezentat din punct de vedere clinic si paraclinic un caz de
eritrodermie ihtioziforma buloasd congenitala, la care diagnosticul s-a bazat pe
aspectul clinic si histopatologic. De asemenea, s-a prezentat managementul acestui caz

si a fost efectuatd o descriere a literaturii medicale relevanta pentru cazul prezentat.
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Introducere

Carcinomul bazocelular (CBC) este o tumora care creste lent si metastazeaza
extrem de rar, dar este consideratd maligna pentru ca are capacitate distructiva locala.
Celulele tumorale keratinocitare au originea in stratul bazal al epidermului si in celulele
stem din teaca firului de par (1) si se diferentiaza similar epiteliului folicular (2).

Carcinomul bazocelular este cel mai frecvent carcinom cutanat, de cel putin
doua ori mai frecvent decat carcinomul spinocelular (3), cu o incidenta in crestere in
ultimii ani (4). Aparitia CBC este legata de factori de mediu (in special expunerea
solard intermitenta, cu arsuri la varste tinere, dar si lampile de bronzat, fototerapia,
radiatia ionizanta), factori individuali (fototip cutanat I-II, varful incidentei la barbati
peste 60 de ani, imunosupresia Tn contextul transplantului de organe solide sau din
HIV/SIDA) si factori genetici (anumite polimorfisme genetice) (1). Apare de obicei pe
zonele cu foliculi pilosi si expuse la soare, respectand palmele si plantele, buzele si
mucoasele. Aproximativ 80% dintre pacienti dezvolta CBC pe fatd, deasupra liniei care
uneste coltul gurii cu baza urechii, in timp ce partea inferioara a fetei, scalpul si partea
superioara a trunchiului sunt localizari mai rare (1).

Diagnosticul se stabileste pe baza aspectului clinic si dermatoscopic si se
confirma histopatologic. Clinic se descriu formele de CBC: nodular (suprafata lucioasa
cu telangiectazii si in timp ulceratie centrald), superficial (macula sau placa aplatizata
eritematoasa cu scuame fine, mici eroziuni/cruste si margine bine delimitata, perlata,

posibil pigmentata), infiltrativ (placa aplatizata sau deprimata, alba, galbuie sau roz,



imprecis delimitatd,), sclerodermiform (aspect de cicatrice atrofica, cu telangiectazii)
st fibroepiteliom Pinkus (nodul sau placa moale rozie, de obicei in zona lombo-sacrata)
(5). Aspectul dermatoscopic este sugestiv: vase arborizate sau telangiectazii
superficiale, zone de ulceratie sau multiple eroziuni si uneori structuri pigmentate dar
cu absenta retelei pigmentare.(2)

Histopatologic se observa mase de cheratinocite maligne in derm, dispuse sub
forma de noduli mari, cu palisadare periferica (forma nodulard), sub forma de lobuli
subtiri cu palisadare perifericd atasati de epiderm (forma superficiald), cordoane
dispuse reticular (in fibroepiteliomul Pinkus), cordoane subtiri cu capete angulate (in
formele infiltrativa si sclerodermiforma). Se mai descriu 2 forme histologice care nu
au in mod obligatoriu corespondent clinic: noduli mici multipli fara conexiune cu
epidermul (forma micronodulard) si cu zone de tranzitie intre CBC si carcinom
spinocelular (forma bazoscumoasa sau metatipicd). Variantele infiltrativa si
sclerodermiforma, micronodulara si metatipicd sunt variante agresive si prezinta risc
crescut de recidiva (4). De asemenea, invazia perineurald microscopica confera
agresivitate carcinomului bazocelular (6) si este un factor prognostic important (4).
Subtipurile histologice sunt combinate in pana la 40% din cazurile de CBC (6).

Pe baza caracteristicilor clinico-histologice, se pot deosebi variante indolente
de CBC (cu risc scazut de recidiva) si variante agresive (cu risc crescut de recidiva
dupa tratament). Scopul tratamentului este de a indeparta intreaga tumorad aparenta
clinic si dermatoscopic dar si o margine de sigurantd care ar putea sa contina extensii
tumorale microscopice in pielea de aspect normal. Astfel, pentru CBC cu risc redus de
recidiva se recomanda excizia chirurgicald standard (2D) cu margini de sigurantd de 4
mm sau metode nechirurgicale (Efudix, imiquimod, ambele topic sau terapie
fotodinamica), iar pentru CBC cu risc crescut de recidiva se recomanda margini libere
mai largi de 4 mm n excizia standard sau control microscopic al marginilor (excizie
chirurgicald micrografica, numita si Mohs sau 3D) (3). Tratamentele distructive, cum

sunt chiuretajul, electrocauterizarea, crioterapia sau ablatia laser nu asigura controlul



marginilor de rezectie, astfel ca sunt indicate doar atunci cand excizia chirurgicalad cu
bisturiul este contraindicata sau impracticabila (4).

In lipsa tratamentului, CBC evolueazi indolent, pe parcursul mai multor ani,
prin invazie locald si, in unele cazuri devine avansat local (0,8% din cazuri) cu
distructie masiva a fasciei, cartilajului, osului, vaselor si nervilor subjacenti, sau
metastatic (0,0028%-0,55%) (4).

Fiind o tumora cu crestere lenta, adesea pacientii se obisnuiesc cu ea si ajung
la medic dupa mai multi ani de evolutie. Prezentam cazul unui pacient la care

diagnosticul unui carcinom bazocelular neglijat este facilitat de o complicatie.

Prezentare de caz

Pacient B.S. in varsta de 58 ani, de sex masculin, din mediul urban, se prezinta
in  Ambulatoriul Dermatovenerologie al Spitalului Judetean pentru o eruptie
eritematoasa, veziculoasa si pruriginoasa la nivelul omoplatului stang, cu extindere in
jumatatea superioara a corpului.

In antecedente pacientul prezinta multiple arsuri solare, fototip III, nu este
cunoscut cu alergii, iar antecedentele heredocolaterale sunt nesemnificative. Este
fumator (10 tigarete/zi), nu este consumator de alcool. Pacientul are expunere solara
cronicd intermitenta (gradindrit in weekend).

Din istoricul bolii retinem ca afectiunea a debutat in urma cu 2 saptamani prin
prurit si aparitia unei eruptii veziculoase, zemuinde la nivelul omoplatului stang care
se extinde progresiv pe toracele posterior si apoi pe membrele superioare. Eruptia a
pornit de la nivelul unei ulceratii pe care pacientul si-o aminteste de cel putin 2 ani in
zona omoplatului stang, crescand lent, asimptomatic, dar care, cu aproximativ 2 luni
in urma a dezvoltat secretie purulenta. A aplicat de atunci pansamente cu unguent
bacitracina si neomicind (Baneocin) si, de 2 sdptdmani, in jurul ulceratiei au aparut

pruritul si eruptia, care s-au extins progresiv.



Examen obiectiv general evidentiaza o persoana activa, stare generald buna,
afebril, TA 140/80, AV 80/min, IMC 28.

Examen obiectiv dermatologic releva scapular sting ulceratie cu diametrul
maxim 4 cm, fond usor subdenivelat, granulat, margini bine delimitate, bordurate. Tn
jur, placard eritematos omogen acoperit de vezicule si eroziuni, imprecis delimitat, cu
vezicule izolate in periferie, care se extind pe toracele posterior contralateral si
membrele superioare bilateral (Fig. 1a,b,c).

S-a stabilit diagnosticul clinic de etapa de:

1. Eczema alergica de contact la neomicina (suspiciune clinicd) pe toracele posterior
cu diseminare la membrele superioare. Nu se poate exclude nici etiologia
microbiand a eczemei, in absenta culturii din secretie (care nu s-a efectuat) si a
patch testului la neomicina (care urma sa se efectueze dupa sistarea tratamentului
eruptiei).

2. Pe baza persistentei ulceratiei si a caracterului marginilor se suspecteazd un

epiteliom bazocelular la nivelul omoplatului stang, urmand ca leziunea sa fie

reanalizatd dupa vindecarea eczemei.

Figura 1 a,b,c. Eruptie veziculoasa recentd aparuta in jurul unei ulceratii vechi.
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In prima etapa s-a recomandat tratamentul eczemei, in regim ambulator: local
comprese cu acid boric solutie 2% pe ulceratie si zona eczematizata din jur, urmate de
Diprogenta crema periulceros, iar sistemic (necesar datoritd disemindrii) cu Prednison
30 mg/zi timp de 7 zile, apoi scaderea treptatd a dozei, cu 1 comprimat la 4 zile.

La examenul dermatologic de control la 3 saptdmani s-a constatat remiterea
eczemel, astfel ca leziunea ulceratd de la nivelul omoplatului sting devenise evidenta,
cu margini bine delimitate, perlate, de culoarea pielii normale si masurand in total 3x4
cm (Fig. 2 a,b). La examinarea Tn continuare a pielii s-a descoperit paravertebral stang
o nouad leziune, cu diametrul de 6 mm sub forma de placard subdenivelat, de culoarea
pielii normale, usor infiltrat, cu margini perlate, pigmentate (Fig.3 a). Imaginile

dermatoscopice ale celor doua leziuni sunt descrise in Fig. 2 ¢ si 3 b.

Figura 2. a. Leziunea ulceratd evidentiatd dupa vindecarea eczemei la nivelul
omoplatului stang (detaliu 2 b); ¢ imagine dermatoscopica din marginea leziunii 2b.:

vase liniare arborizate, zone roz fara structura si zona alba fara structura,
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Figura 3. a. Leziune noua sub forma de placard subdenivelat, de culoarea pielii
normale, usor infiltrat, cu margini perlate, pigmentate paravertebral stang; b. imagine
dermatoscopicd a leziunii cu arie roz fara structura, linii albe, vase telangiectazice

fine si linii radiare maro cu baza comuna, situate periferic (arii in frunza de artar).

Aspectele clinice si dermatoscopice sunt sugestive pentru carcinom

bazocelular, astfel ca ambele leziuni au fost excizate In vederea examenului

histopatologic (Fig.4 a,b), care a confirmat diagnosticul ih ambele leziuni.
_e——— -

Figura 4. Imagini histopatologice ale leziunilor excizate confirmad diagnosticul de
CBC: a) forma nodular infiltrativa, corespunde Fig.2 b — in derm celule tumorale
dispuse in cordoane ramificate si grupuri, separate de stroma; b) forma micronodulara,
corespunde Fig.3 a — In derm multiple insule tumorale cu celule monomorfe si

palisadare periferica, despartite de stroma.
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Diagnosticul final pe baza examenului clinic, dermatoscopic si histopatologic:

CBC nodular infiltrativ, ulcerat omoplat stang si CBC micronodular pigmentat

paravertebral stang. Eczemad de contact la Neomicina (suspiciune clinicad).

Diagnostic diferential

Forma clinica ulcerata de CBC, data fiind localizarea pe toracele posterior, se

diferentiaza de:

ectimd - forma rotunda, evolutie subacutd, boli pruriginoase asociate
predispozante, conditii igienice deficitare

sancru primar extragenital - la fel nedureros dar indurat, se epitelizeaza
spontan n 4-6 saptamani; toracele posterior este o localizare atipica

ulcer posttraumatic - forma neregulata, istoric de traumatism

pyoderma gangrenosum — ulceratic profundd, cu margini violacee,
subminate

ulcere din vasculite - dureroase, margini livedoide sau necrotice.

Forma clinica de placa a CBC (paravertebral stang) se diferentiaza de:

porokeratoza - mai ales pe membre, de obicei leziuni multiple, se agraveaza
vara si se amelioreaza iarna, au chenar keratozic corespunzator histologic
lamelei cornoide

granulom inelar localizat — placa neteda de culoarea pielii normale, de
aspect inelar, cu centru deprimat si margini ingrosate, bine delimitate;
granulomul inelar apare la copii, adolescenti si adulti tineri, mai frecvent in
zona incheieturilor

boala Bowen — roz si scuamo-crustoasa, lipseste marginea perlata,

dermatoscopic vase glomerulare

Tratamentul a constat in excizia chirurgicald cu bisturiul, efectuatd intr-o

singura sedinta pentru ambele leziuni, cu margini laterale de sigurantd de 6 mm si

profunde pand in tesutul adipos. Defectele s-au inchis prin suturd directd, liniara.



Piesele excizate au fost trimise in formol pentru examinare histopatologica, cu
evaluarea marginilor de siguranta.

Prognostic si complicatii

Tn lipsa tratamentului, in cazul prezentat, CBC ulcerat se va extinde progresiv
in cativa ani In suprafatd si in profunzime, cu hemoragie secundard, se poate
suprainfecta sau eczematiza. CBC 1n placa, micronodular, pe ldngd cele mentionate
mai sus, poate ulcera. Dupa ani de evolutie ambele leziuni pot ajunge la forma giganta
de CBC, cu distructie locala avansata si cu un risc redus de metastazare.

Prognosticul imediat dupa tratamentul curativ este bun, fard alterarea
functionalitatii zonei. Intrucat leziunile s-au excizat conform recomandarilor ghidurilor
si au margini de rezectie libere, riscul de recidiva este redus. Avand doud CBC, exista
riscul sd apara noi CBC cu alte localizari.

Recomandari

Pacientul trebuie informat in legatura cu masurile de fotoprotectie (evitarea
expunerii excesive la raze solare, radiatii ionizante, fototerapiei si utilizarea
consecventd a fotoprotectiei vestimentare, respectiv a cremelor ecran solare cu SPF
minim 30 pe zonele descoperite) si in legdturd cu necesitatea auto-urmaririi pentru
depistarea recidivei locale sau a unor noi neoplazii cutanate. Din moment ce are CBC
multiple, pacientul va fi rechemat la control la 6-12 luni timp de 3-5 ani (sau pe viata)
pentru posibilitatea aparitiei altui CBC sau a altei neoplazii cutanate (carcinom

spinocelular, melanom)(4).

Discutii

Tumorile de pe suprafata pielii sunt vizibile si, in consecinta ar trebui sa fie
usor de depistat. Cu toate acestea, sunt si astdzi numeroase cazuri neglijate, acest fapt
datorandu-se atat tumorii, cat si pacientului, sau chiar medicului. In faza initiala, CBC
sunt foarte subtile clinic, luand forma unei mici papule indurate sau a unei

ulceratii/cruste care se tot reface pe durata a mai multe luni (4). Pacientii pot adesea sa



treaca cu vederea aceste leziuni initiale, considerandu-le urmarea unor traumatisme
minore din viata cotidiand (de ex. barbierit), iar mai tarziu, se pot obisnui sa suporte
tumora care creste lent si fara durere. Alteori le e teama de diagnostic sau de tratament,
cred in terapiile alternative (de ex. fitoterapie) (7), ori, din diverse motive, cum sunt
statusul socio-economic modest, varsta inaintata (8, 9), nu realizeaza semnificatia unui
diagnostic tardiv. Tn formele initiale, discrete, CBC pot trece neobservate chiar si de
catre un medic neavizat. Mai tarziu, in cursul evolutiei, CBC pot avea un aspect clinic
putin specific (4), fiind greu de incadrat intr-o forma tipica nodulara, superficiala sau
morfeica.

Motivele care impun de obicei prezentarea medic sunt cresterea rapidd a
tumorii sau sangerarea. Uneori, pruritul la nivelul leziunii este motivul prezentarii,
acesta fiind raportat in CBC la 33,4% din cazuri in momentul exciziei (10). Campaniile
din media pot si ele sa determine solicitarea unui consult pentru leziunile care s-au
modificat in timp. In cazul nostru, eczema de la nivelul ulceratiei bazaliomatoase cu
diseminare la distantd si prurit intens l-a obligat pe pacient sa solicite consultul
dermatologic, complicatie care nu a fost, dupd cunostinta noastra, descrisa in literatura.
Posibilele cauze ale eczemei au fost suprainfectia microbianad si aplicarea de antibiotic
local pe baza de neomicina.

Tn ambele leziuni ale pacientului prezentat, aspectele clinice si dermatoscopice
au fost suficient de clare pentru stabilirea cu usurinta a diagnosticul de CBC (clinic:
durata leziunii ulcerate, marginile perlate, dermatoscopic: vase arborizate, linii
pigmentate cu baza comund) dar examinarea histopatologica este necesara si se face
de rutind. Localizarea ambelor leziuni pe toracele posterior faciliteaza aplicarea
tratamentului de electie, adica excizia standard 2D. Acest tratament, asociat cu
evaluarea patologica a marginilor de excizie, asigurd un interval liber de boald la 5 ani
in 98% din cazuri (3), respectiv o rata de recidiva mai mica de 2%-8% la 5 ani (4).
CBC are, 1n general, un risc de recidiva mai mare daca: are >20 mm, localizat fiind pe

trunchi si extremitdti, are >10 mm localizat fiind pe obraji, frunte, scalp, gét si pretibial,



sau orice dimensiune daca este localizat pe fatd (zona centrald, periorbital, nas, buze si
peribucal, menton si mandibula, ureche si periauricular), genital, maini si picioare;
daca este imprecis delimitat, recidivant, daca apare pe un teren de imunosupresie sau
pe o arie cu radioterapie In antecendente, sau daca histopatologic prezinta un tip agresiv
(infiltrativ, micronodular, morfeiform, metatipic) sau infiltratie perineurala (3). In
cazul nostru, dimensiunea peste 20 mm pe trunchi si subtipurile histopatologice
infiltrativ, respectiv micronodular impun, pentru fiecare leziune, o margine de
sigurantd mai mare de 4 mm (4) pentru a reduce riscul exciziei incomplete si recidivei.

La pacientul prezentat au fost depistate doud CBC sincrone. Se stie ca peste
30% dintre pacientii cu un CBC dezvolta o tumora cutanata ulterioara (11), ceea ce
justifica, pe de o parte, necesitatea examindrii cutanate complete la acesti pacienti si,
pe de alta parte, necesitatea controlului dermatologic (anual) timp de mai multi ani.
Daca prima tumora a fost superficiald, s-a observat ca tumorile ulterioare sunt mai
agresive si au un risc inalt de recidiva (11)

Tn concluzie, am prezentat un caz de epiteliom bazocelular cu evolutie de mai
multi ani si diagnosticat datoritd unei complicatii ce a fortat pacientul sa se prezinte la
medic. In acelasi timp, cazul este semnificativ pentru ci dovedeste importanta
examinarii intregii suprafete cutanate a unui pacient cu un carcinom bazocelular, cu

scopul de depista alte leziuni sincrone, adesea discrete si neidentificate de pacient.
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Introducere

Carcinomul bazocelular este cea mai frecventd tumora cutanatd (aproximativ
80% din totalul neoplaziilor cutanate), localizata preponderent la nivelul zonelor
fotoexpuse, cu o incidentd mai mare la varstnici si cu prognostic foarte bun daca este
tratat (1). In aparitia carcinomului bazocelular (CBC) sunt implicati anumiti factori
triggeri, si anume:

- Expunerea prelungita si agresiva la radiatia ultravioletd (UV) naturald sau
artificiala,

- Factori genetici: fototipul cutanat I sau II, ochii verzi sau albastri, anumite boli
genetice (xeroderma pigmentosum, sindromul Gorlin, etc.),

- Varsta inaintata: atat prin expunerile cumulative la radiatia UV cat si prin
imunosupresia fiziologica indusa de varsta,

- Expunerea la radiatii ionizante si carcinogeni chimici,

- Injuria cutanata cronica: radiodermite, cicatrici, etc.,

- Stdri si terapii imunosupresoare (2).

Aparitia CBC se datoreaza incapacitatii celulelor tumorale de a se keratiniza, ele
pastrandu-si capacitatea proprie de diviziune mitotica, in interiorul tumorii. Chiar daca
incadrarea CBC este printre tumorile maligne, evolutia acesteia este lentd, cu extindere
peritumorala progresiva, in ani de zile. Caracterul invaziv local al CBC se datoreaza
activitatii proteolitice a tumorii, in celulele tumorale si in stromad existand
metaloproteinaze si colagenaze bine reprezentate care degradeaza tesutul dermic si

faciliteaza diseminarea locald a celulelor tumorale (3). Metastazarea sistemica Se



realizeaza extrem de rar si de cele mai multe ori prin invazia din aproape in aproape a
structurilor subiacente (4).

CBC sunt cele mai frecvente tumori cutanate, des intélnite in practica
dermatologica zilnica fapt ce face necesara recunoasterea lor si terapia cat mai precoce
a tumorii. Prezentarea tardiva la medic, chiar daca riscul de metastazare este foarte
redus, permite evolutia acestora spre forme terebrante, mai ales daca sunt localizate pe

zone delicate, cu invazie locala extinsa.

Prezentare de caz

Pacienta SL, de sex feminin, in varsta de 85 ani, din mediul rural se interncaza
in Clinica de Dermatovenerologic pentru o formatiune tumorald localizata
submandibular drept, de culoarea pielii, cu diametru de 5 cm, asimptomatica, cu
repetate sangerari in antecedente. Antecedentele heredocolaterale si personale
fiziologice nu sunt relevante pentru boala actuala. Ca patologii generale associate,
pacienta prezintd insuficientd venoasa cronicd stadiul CEAP C6 (de la 65 ani), in
prezent cu ulcer florid de 2 luni, anemie feripriva forma medie (de la 50 ani),
hipertensiune arteriala stadiul 1l (de la 63 ani) si o hernie ombilicala giganta (de la 75
ani). Mentiondm ca pacienta a lucrat 60 de ani in conditii de expunere prelungitd la
radiatii UV (munca la camp), cu fotoprotectie vestimentara partiala.

Istoricul bolii actuale a evidentiat un debut al tumorii in urma cu 15 ani, o crestere
accentuata in ultimul an si repetate sdngerari spontane si posttraumatice la acest nivel.
Asociat prezinta ulceratii la nivelul gambelor bilateral, supramaleolar extern, acoperite
de secretii galbui, abundente ce s-au deschis de 2 luni.

La internare la examenul obiectiv se constatd tegumente palide, suprapondere
(IMC 27.05kg/m2), torace cifotic, abdomen crescut in volum pe seama tesutului adipos,
dar si prin prezenta la nivel ombilical a unei formatiuni tumorale gigante, de 20 cm, de
consistentd elasticd, nereductibilad, cu tegumentele supraiacente de culoare si aspect

normal si agitatie psihomotorie usoara.



Examenul local dermatologic evidentiaza un fototip Fitzpatrick II, o formatiune
tumorald nodulara, neinfiltrativa, de culoarea roz-rosie, cu diametru de 5 cm, relativ
rotunda, bine delimitatd, contur neregulat, cu margine perlata, cu tegumentele de
acoperire translucide, cu telangiectazii pe suprafatd si cateva cruste hematice,
asimptomatica, localizata submandibular drept (Fig. 1). Supramaleolar extern bilateral
prezinta ulceratii de aproximativ 2 cm, dureroase, cu contur neregulat, bine delimitate,
acoperite de secretii galbui, abundente si aderente; cordoane venoase dilatate, sinuoase,
tortuoase membre inferioare; venectazii si venulectazii membre inferioare, organizate
in corona phlebopatica la nivelul marginilor laterale ale picioarelor; unghii ambele
picioare ingrosate, galbene, fara luciu, cu depozite hiperkeratozice subunghiale.

La examinarea dermatoscopica a tumorii submandibulare se evidentiaza o
leziune asimetrica, cu un pattern vascular global difuz, cu vase arborizate pe suprafata,
zone astructurate, de culoare rosu-albicioase si mici spoturi de pigment, izolate (Fig.
2).

Figura 1. Formatiune tumorala perlata, localizata la nivel submandibular drept, de
culoare roz-rosie, bine delimitatd, cu contur neregulat, cu diametru de 5 cm, cu

telangiectazii pe suprafatd si mici ulceratii acoperite de cruste hematice.
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Figura 2. Aspect dermatoscopic - leziune asimetrica, cu un pattern vascular global
difuz, cu vase arborizate pe suprafata, cu zone astructurate, de culoare rosu-albicioase

si mici spoturi pigmentare, izolate.

Aspectul clinic si dermatoscopic fiind sugestiv pentru CBC nodular se practica
excizia formatiunii tumorale cu margini de rezectie de 5 mm. La examenul
histopatologic se evidentiazd o proliferare tumorala dermica cu caracter nodular
formata din celule epiteliale atipice de tip bazal cu dispozitie in placarde si trabecule,
cu palisadare periferica, infiltrative pana in dermul profund; infiltrat inflamator
subiacent, moderat (Fig. 3). Marginile de rezectie laterale trec prin tesut sanatos, la
distanta de tumora.

Examinarile paraclinice au identificat o anemie feripriva formd medie (Hb
10.2g/dl, Ht 30.6%, sideremie 15mg/dl), un sindrom de retentie azotata usor cel mai
probabil prin aport hidric necorespunzator (uree 64 mg/dl), un sindrom inflamator
moderat (VSH 72 mm/h) si din ulceratia gambiera se izoleaza Stafiloccocus aureus

hemoliticus (SAH).
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Figura 3. Aspect histopatologic - proliferare tumorala dermica cu caracter nodular
formata din celule epiteliale atipice de tip bazal cu dispozitie in placarde si trabecule,

cu palisadare periferica, infiltrativa pana in dermul profund (coloratie HE, 40x).

Diagnosticele finale sunt:

1.  Carcinom bazocelular nodular submandibular drept sustinut pe aspectul
clinic (tumora nodulara, perlata, cu telangiectazii pe suprafatd, cu tegumente de culoare
roz), dermatoscopic (pattern vascular global difuz, cu vase arborizate pe suprafatd) si
histopatologic (mase tumorale dermice cu aspect bazaloid, cu palisadare in periferie).

2. Ulcer venos gamba stangad suprainfectat cu SAH sustinut pe prezenta
ulceratiilor supramaleolare acoperite de secretii galbui, abundente si pe examenul
bacteriologic din ulceratii unde s-a izolat SAH.

3.  Insuficienta venoasd cronicad stadiul CEAP C6 sustinut pe prezenta
cordoanelor venoase dilatate membre inferioare, venectazii si venulectazii membre
inferioare si a ulcerului gambier.

4. Onicomicoza sustinutda pe aspectul clinic al unghiilor de la nivelul
picioarelor (unghii ingrosate, galbene, fara luciu, cu depozite hiperkeratozice

subunghiale).



5. Anemie feripriva forma medie sustinut pe aspectul palid al tegumentelor si
confirmat prin investigatii (sindromul anemic forma medie, cu sideremie scazuta).

6.  Hipertensiune arteriala stadiul II sustinutd pe valorile tensionale mari
anterioare initierii terapiei specifice.

7. Hernie umbilicala giganta fara obstructie sustinutd pe prezenta formatiunii
umbilicale gigante, depresibila dar nereductibild, cu tegumentele supraiacente de
culoare si aspect normal.

8.  Suprapondere sustinut pe tesutul adipos in exces global, cu IMC de 27,05
kg/m2.

Principalele diagnostice diferentiale ale CBC nodular au fost:

1. Carcinomul spinocelular sustinut pe criterii clinice (tumora este exofitica
sau endofitica, ulceratd sau nu, lipseste marginea perlatd si telangiectaziile pe
suprafata, si are o crestere mult mai rapidd), dermatoscopice (ulceratiile pot fi prezente
sau absente, dar sunt prezente zone astructurate albe, cercuri perifoliculare albe si un
polimorfism a structurilor vasculare, lipsand vasele arborizate pe suprafatd) si
histopatologice (celulele stratului spinos sunt anaplazice, atipice, cu celule
cheratinizate individual sau conglomerate in globii cornosi, lipsind aspectul bazaloid
din CBC) (5, 6).

2.  Keratoacantomul sustinut pe criterii clinice (tumora este rotunda, nodulara,
cu un centru hiperkeratozic si margine cu burelet epidermic, nu perlat, cu evolutie
foarte rapidd), dermatoscopice (sunt prezente cercurile albe intrafoliculare, o structura
centrald amorfa, galben-alba sau brun deschisa, astructuratd ce corespunde masei de
keratina centrala si in periferie zone astructurate albicioase, cu structuri vasculare in
agrafa, arborizate, curbe sau glomerulare) si histopatologice (in centrul tumorii se
evidentiazd un crater ocupat de o structura de keratind ortokeratozicd sau
parakeratozica inconjuratd de un epiteliu burjonat, hiperplazic. La acest nivel celulele
scuamoase sunt bine diferentiate, sunt prezenti globi cornosi, celule diskeratozice si

atipice, iar peritumoral este prezent un infiltrat inflamator bogat) (7, 8).



3. Nevi dermici sustinut pe criterii clinice (nodul de culoare roz, uneori cu
pete maro-deschis si mici telangiectazii pe suprafatd, bine delimitati), dermatoscopice
(pot fi prezente structuri vasculare dilatate in periferie, dar lipsesc vasele arborizate
tipice pentru CBC) si histopatologice (celulele nevice formeaza cuiburi rotunde
intradermice, fara atipii, cu aspect neuroid in profunzime) (9, 10).

4.  Keratoza seboreica sustinut pe date clinice (formatiune tumorala
pigmentatd, de culoare brund, cu dopuri keratozice pe suprafatd, fara perle
epiteliomatoase), dermatoscopice (chisturi milia-like, suprafata cerebriforma, globuli
albastru-gri) si histopatologice (proliferare acantozica, fara atipii celulare, cu chisturi
de keratina intralezionala) (11, 12).

5. Melanom malign acromic sustinut pe criterii clinice (tumord nodulara
acroma sau cromo-acroma, cu mici zone pigmentare, fara margine perlata, cu evolutie
rapidd), dermatoscopice (pigmentatie asimetrica a tumorii cu polimorfism cromatic si
val albastrui-laptos lipsesc in forma de melanom acromic unde e prezent un pattern
vascular atipic cu polimorfism vascular), histopatologice (mase de celule tumorale
epitelioide sau fusiforme ce invadeaza epidermul si dermul, cu infiltrat inflamator
peritumoral bogat, cu lipsa aspectului bazaloid si a palisadarii periferice tipice pentru
CBC) si imunohistochimice (S100, HMB-45, MART-1 pozitive pentru MM) (13, 14).

6.  Dermatofibrom sustinut pe date clinice (nodul de culoare roz, dur, bine
delimitat ce se localizeaza cel mai frecvent la nivelul membrelor inferioare),
dermatoscopice (in periferia leziunii se evidentiaza o discretd retea pigmentard, iar
central o structura albicioasa pseudocicatriciald) si histopatologice (la nivelul dermului
sunt prezente proliferari de fibroblaste si histiocite dispuse in fascicule si benzi
hipertrofice de colagen) (15, 16).

7. Moluscum contagiosum gigant sustinut pe date clinice (nodul de culoare
roz-alba, bine delimitat, cu umbilicare centrala, fara perle epiteliomatoase in periferie),

dermatoscopice (se evidentiaza o umbilicare centrald, multiplii globuli alb-galbeni



amorfi inconjurati de o coroana vasculard) si histopatologice (proliferare intradermica,
cu prezenta corpilor de moluscum, cu infiltrat inflamator peritumoral bogat) (17, 18).

8.  Metastaze cutanate sustinut pe date clinice (noduli de culoare roz, infiltrati,
diseminati, uneori ulcerati), dermatoscopice (arii astructurate de culoare roz, structuri
vasculare asimetrice si polimorfe) si histopatologice (mase de celule tumorale dermice,
cu atipie severd, cu mitoze frecvente, cu pastrarea stucturii celulare a tumorii initiale)
(19, 20).

La externare s-a recomandat fotoprotectie vestimentara si cu creme cu IP 50+ si
monitorizarea dermatologica periodica a cicatricii pentru surprinderea unei posibile
recidive locale pentru urmatorii 5 ani. Dupa 2 ani, pacienta continua s fie monitorizata

periodic, fara recidive locale.

Discutii

Carcinomul bazocelular este o tumora exclusiv cutanatd, fara afectarca
mucoaselor, ce apare prin transformarea maligna a celulelor bazale. Incidenta CBC la
nivel mondial prezintd o evolutie progresiv ascendenta, trend ce se mentine si la nivel
national. Chinem et al. considera ca 1 din 3 pacienti pot dezvolta un CBC de-a lungul
vietii (21).

CBC nodular este cea mai frecventa forma clinica de CBC (60%) si se
localizeaza preferential la nivelul extremitatii cefalice (22). Cazul nostru a fost un caz
clasic de CBC nodular, confirmat dermatoscopic si histopatologic, insa particularitatea
cazului a fost evolutia indelungata, de 15 ani pana la prezentarea pacientei in scop
terapeutic. Chiar daca pacienta s-a prezentat extrem de tarziu pentru tratament,
investigatiile nu au evidentiat diseminare peritumorald. Este recunoscut in literatura
riscul extrem de mic de metastazare a CBC (4), cu metastazare din aproape in aproape
cu distructii tisulare masive, in formele terebrante de CBC, in lipsa tratamentului sau

n intarzierile mari de a se prezenta la medic.



Dintre factorii triggeri recunoscuti in literatura, in cazul nostru am identificat
varsta naintata (85 ani), fototipul Fitzpatrick II si expunerea cronica la radiatia UV
(munca la camp). Aspectul clinic si dermatoscopic au fost Tnalt sugestive pentru CBC
nodular, fara sa puna probleme deosebite de diagnostic diferential. Atitudinea
terapeutica, In momentul cand pacienta a fost de acord, a fost de excizie chirurgicala,
fapt ce a permis confirmarea diagnostica a CBC, cu excizia completd a tumorii, cu
margini libere de tesut tumoral. Pentru CBC cu localizare la nivelul fetei, pentru
prezervarea tesutului sdnatos peritumoral se poate face chirurgie Mohs, in centre
epitelizare per secundam si fara posibilitatea aprecierii marginilor tumorale),
chiuretarea tumorii (doar pentru tumorile superficiale, la pacienti varstnici la care nu
se poate efectua excizia chirugicald; nu permite prelevarea biopsiei tumorale),
crioterapia (doar pentru CBC superficiale, cu dimensiuni sub 5mm; nu permite
prelevarea biopsiei tumorale), fotocauterizare cu laser CO2, aplicatii de substante
citotoxice topice (5-fluorouracil, Imiquimod), radioterapie (la pacientii varstnici la care
nu se poate exciza chirurgical tumora), injectare intralezionala de Interferon (la
pacientii varstnici, cu tumori multiple, in cazuri izolate).

In cazul nostru excizia chirurgicald a permis vindecarea tumorii. Dupa 2 ani de
monitorizare nu s-au evidentiat recidive locale.

In concluzie, este necesard prezentarea precoce la dermatolog pentru
diagnosticarea CBC si pentru initierea tratamentului specific adaptat formei clinice, a
dimensiunilor si a localizarii tumorii. Chiar daca pacientul intarzie prezentarea la
medicul dermatolog, alegerea corecta a metodei de tratament, permite vindecarea CBC

cu reale beneficii prognostice.
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Introducere

Carcinomul spinocelular (CSC) reprezintd aproximativ 20% din totalul
neoplaziilor cutanate, fiind tumora cutanata a 2-a ca frecventa, ce se poate localiza atat
la nivelul mucoaselor cat si la nivel cutanat. CSC se pot dezvolta pe tegumente indemne
sau pe leziuni preexistente (radiodermite cronice, cicatrici, keratoze actinice,
leucoplazii, eritroplazii, cheilite, ulcere venoase, lichen eroziv oral, cicatrici de lupus
eritematos, de tuberculoza cutanata, de buloze, etc.) (1).

Factorii triggeri recunoscuti in aparitia si dezvoltarea CSC sunt factori interni
(specifici pentru fiecare individ) si externi (factori de mediu) (2). Factorii triggeri
interni sunt fototipul cutanat (I sau I1), unele genodermatoze (ex. epidermodisplazia
veruciformad), factori imunologici, varsta peste 50 de ani (pentru majoritatea CSC),
sexul masculin (ratio M/F de 2-3/1). Factorii de mediu ce pot determina aparitia CSC

sunt:

expunerea cronica, cumulativd la radiatia ultravioletd (UV) naturald sau
artificiala (UVA sau UVB), la radiatii ionizante si carcinogeni chimici,

- fumatul (principalul factor favorizant in CSC de buzd),

- tratamente sau afectiuni imunosupresoare,

- traumatizarea repetata cutaneo-mucoasa,

infectii cu genotipuri oncogene de papilomavirusuri umane (HPV) (3).
Prezenta keratinocitelor atipice in toate straturile epidermului, cu mitoze
numeroase, dar strict limitate la nivelul epidermului, fara invazia membranei bazale

este caracteristica bolii Bowen (BB) sau CSC in situ. In BB, displazia epidermica are



capacitatea de extindere 1n plan orizontal o perioada mai lunga de timp pana la aparitia
invaziei pe verticala (4). Depasirea membranei bazale de catre focarele tumorale, cu
prezenta globilor cornosi sau a celulelor keratinizate individual, cu posibila invazie a
structurilor vasculare dermice este caracteristicd carcinomului spinocelular invaziv,
acesta avand risc de metastazare ganglionara si la distanta.

Chiar daca evolutia bolii Bowen este de cele mai multe ori lenta, terapia cat mai

precoce in aceast stadiu permite vindecarea, fara evolutie spre forme invazive de CSC.

Prezentare de caz

Pacientul VV, in varsta de 52 ani, din mediul rural se interneaza in Clinica de
Dermatovenerologie pentru o formatiune tumorald, keratozica, localizatd pe dosul
mainii drepte, discret pruriginoasa. Antecedentele heredocolaterale nu au fost relevante
pentru patologia actuala. Din patologia generald asociatd mentiondm: hipertensiune
arteriald, hipertrofie benigna de prostatd si colon iritabil. In antecedente pacientul
recunoaste expuneri prelungite si repetate la radiatia UV naturald (munca la camp),
fara utilizarea cremelor de fotoprotectie.

Debutul leziunii a fost insidios, in urma cu 3 ani prin aparitia pe fata dorsala a
mainii drepte a unei placi hiperkeratozice, cu contur neregulat, de culoare pielii, ce a
crescut initial lent in dimensiuni, ulterior stationard, fapt pentru care pacientul nu s-a
alarmat si nu s-a prezentat la consult. Tn ultimele 2 luni, pacientul acuzi aparitia unui
prurit discret la nivelul leziunii, concomitent cu debutul cresterii pe verticald, in
absenta autoagresiunii sau traumatizarii repetate a leziunii.

La internare examen clinic general in limite normale.

Examenul local dermatologic releva un fototip II, iar la nivelul fetei dorsale a
mainii drepte o formatiune tumorala keratozica, cu diametru de 2 cm, rotund-ovalara,
bine delimitatd, cu contur neregulat, acoperitd cu scuamo-cruste, aderente, discret

pruriginoasa (Fig. 1).



Figura 1. Aspectul clinic al formatiunii tumorale la internare.

La examinarea dermatoscopicd am observat o leziune asimetrica, cu zone
astructurate, roz-albicioase si mici glomeruli vasculari, cu dispozitie izolatd in

periferie. Suprafata leziunii era acoperitd in mare parte de scuame groase, aderente

(Fig. 2).

Figura 2. Aspectul dermatoscopic al formatiunii tumorale la internare sugereaza

diagnosticul de boalda Bowen.
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Aspectul clinic si dermatoscopic erau sugestive pentru boala Bowen, dar avand
in vedere evolutia rapida in ultimele 2 luni, cu aparitia proliferarii pe verticala am
suspicionat o boald Bowen transformara in CSC invaziv si ca atare am efectuat punch
biopsie de la nivelul formatiunii tumorale.

Examenul histopatologic a evidentiat hiperorto- si parakeratoza, hipergranuloza
si acantoza focala; moderata dezorganizare arhitecturald epidermala, cu atipii celulare
in toata grosimea epidermului (Fig. 3 a); keratinocite cu moderat pleiomorfism celular
si nuclear, cu monstruozitati celulare; mitoze tipice si atipice; frecvente keratinocite
diskeratozice (Fig. 3 b); membrana bazald indemnd; moderat infiltrat inflamator
limfomonocitar Tn dermul superficial, subiacent leziunii epiteliale; derm cu
degenerescentd bazofila marcata (Fig 3 c). Pe baza modificarilor descrise, diagnosticul

histopatologic a fost de boald Bowen.

Examinarile paraclinice au fost in limite normale.

Figura 3. Aspect histopatologic ce confirma diagnosticul de boala Bowen: a. Fragment
cutanat cu hiperkeratoza, acantoza si atipiile celulare ce sunt vizibile in toatd grosimea
epidermului (coloratie HE, 10x), b. Frecvente keratinocite diskeratozice cu numeroase
mitoze atipice (coloratie HE, 20x), c. Integritatea membranei bazale si prezenta unui
infiltrat limfomonocitar situat in derm, subiacent leziunii epidermice (coloratic HE,
20x).
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Principalele diagnostice diferentiale, excluse pe baza examenului clinic,
dermatoscopic si histopatologic au fost: keratoacantomul, carcinomul bazocelular
nodular, melanomul malign acromic, keratoza actinica KIN III, veruca vulgara,
keratoza seboreica, acantomul cu celule clare, carcinomul Merkel:

Prin prisma datelor obtinute, a confirmarii diagnosticului de BB prima optiune
terapeutica a fost fotodinamoterapia (PDT). Pacientul efectueaza prima sedinta de PDT
care a fost bine tolerata, urmata de fotoprotectie cu creme cu factor 50+. Peste 1 lund
pacientul se prezinta pentru o noud sedintda de PDT avand in vedere reducerea

semnificativa in dimensiuni a proliferarii tumorale (Fig. 4).

Figura 4. Aplatizarea si reducerea in dimensiuni a formatiunii tumorale dupa prima

sedinta de fotodinamoterapie.

A 2-asedintd de PDT a fost de asemenea bine tolerata. Cand pacientul revine pentru
a 3-a sedintd de PDT observam o crestere importantd pe verticala a formatiunii
tumorale, fapt ce ridica suspiciunea de evolutie spre o forma invaziva de CSC (Fig. 5).
Ca atare, am oprit fotodinamoterapia si am recomandat excizia chirurgicald a

formatiunii tumorale cu margini de sigurantd oncologica.
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Figura 5. Cresterea pe verticalda a formatiunii tumorale, dupa 2 sedinte de

fotodinamoterapie, cu suspiciune de evolutie spre CSC invaziv.

Examenul histopatologic a evidentiat hiperortokeratoza, marcatd atipie a
keratinocitelor in toate straturile, cu numeroase mitoze, unele atipice; invazia
membranei bazale cu prezenta unor focare de microinfiltrate la nivelul dermului (mici
placarde de celule scuamoase atipice fara prezenta membranei bazale); fara imagini de
invazie vasculara, marcat infiltrat inflamator rotundonuclear; leziune excizata cu
margini oncologice sigure. Diagnosticul histopatologic a fost de carcinom cu celule
scuamoase invaziv superficial pe fondul unei boli Bowen (Fig. 6).

Am efectuat bilant de extensie (radiografie pulmonard, ecografie ganglionara
axilaragi abdominala) care a fost negativ. La externare am recomandat fotoprotectie cu
creme cu factor 50+ si monitorizare dermato-oncologica periodica pentru urmatorii 5
ani. Controlul la 3 luni de la excizie arata o cicatrice mobild, cu minima retractie, dar

care nu interfera cu desfasurarea activitatiilor zilnice (Fig. 7).
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Figura 6. Aspect histopatologic ce confirma evolutia bolii Bowen spre CSC invaziv.
Fragment cutanat cu hiperkeratoza, keratinocite atipice in toate straturile epidermului,
Cu numeroase mitoze atipice; membrana bazala invadata; aglomerari de microinfiltrate

tumorale in derm: a (coloratie HE, 4x), b (coloratic HE, 40x).

Figura 7. Aspect clinic la 3 luni postexcizie CSC invaziv: cicatrice supla, cu minima

retractie.
Discutii

Boala Bowen sau CSC in situ poate sa imbrace aspecte clinice variate, de la

forme psoriazis-like pana la forme pagetoide, verucoase, etc (5). Riscul de evolutie a
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BB spre un CSC invaziv este de 2 ori mai mic la formele cutanate (3-5%) comparativ
cu cele localizate pe mucoase (10%) (6). Carcinomul spinocelular este o tumora
cutaneo-mucoasa agresiva, cu risc de metastazare ganglionara si multiorganica apreciat
la 2-5% (7). Riscul de metastazare a CSC creste daca tumora este de peste 2cm in
diametru sau daca grosimea tumorii este mai mare de 2mm (8).

In principal, in cazul nostru diferentierea a fost necesardintre BB si CSC invaziv.
in BB evolutia este lentd, aspectul clinic cel mai frecvent este al unei placi eritemato-
scuamoase. In CSC invaziv evolutia este rapida, cu crestere pe verticald, cu aparitie de
noduli sau formatiuni tumorale infiltrative, uneori ulcerate, de consistentd ferma. Din
punct de vedere dermatoscopic Th BB sunt specifice structurile vasculare glomerulare,
iar leziunea prezintd zone astructurate roz-albicioase, fiind acoperita cu scuame. in
CSC invaziv sunt prezente zone albe astructurate, cercuri albe perifoliculare, uneori cu
ulceratii, structuri vasculare polimorfe, spoturi vasculare. Din punct de vedere
histopatologic in BB apare hiperkeratoza cu parakeratozad, acantozd; in epiderm
displazia keratinocitara este limitatd la acest nivel; pot fi prezente si celule keratinizate
individual, mitoze, celule gigante multinucleate, celule pagetoid-like; in derm
infiltratul limfocitar este moderat (9). Tn CSC invaziv apar in plus globii cornosi,
invazia membranei bazale cu extinderea focarelor tumorale in derm si eventual cu
invazia structurilor vasculare dermice (10).

Alte diagnostice diferentiale ce pot fi luate in discutie in cazul nostru sunt:

- Keratoacantomul:

o clinic: tumora nodulara, bine delimitatd, rotunda, cu centru
hiperkeratozic si margine cu burelet epidermic, cu crestere foarte
rapida,

o dermatoscopic: cercuri albe intrafoliculare; central structura amorfa,
albd ce corespunde masei de keratind; in periferie zone astructurate
albe; structuri vasculare polimorfe: in agrafa, arborizate, curbe sau

glomerulare,



©)

histopatologic: tipic central se descrie un crater acoperit de keratina
ortokeratozica/parakeratozica, inconjurat de un epiteliu hiperplazic;
celulele scuamoase sunt bine diferentiate, sunt prezenti globi cornosi,
celule diskeratozice si atipice; peritumoral infiltrat inflamator bogat
(11, 12).

- Carcinomul bazocelular nodular:

O

clinic: nodul sau formatiune tumorala roz, perlata, cu telangiectazii pe
suprafata,
dermatoscopic: pattern vascular global difuz, cu vase arborizate pe
suprafata,
histopatologic: mase tumorale bazaloide dermice, cu palisadare in
periferie.

- Melanomul malign acromic:

o

o

clinic: tumora nodulara acroma cu evolutie rapida,

dermatoscopic: pattern vascular atipic cu polimorfism vascular,
histopatologic: celule epitelioide sau fusiforme organizate in mase
tumorale dispuse in epiderm si derm cu un bogat infiltrat inflamator
peritumoral,

imunohistochimic: markeri specifici pentru MM pozitivi (S100, HMB-
45, MART-1) (13, 14).

- Keratoza actinica KIN III:

o

clinic: placa eritemato-scuamoasd, aspra la palpare, localizata frecvent
pe zone fotoexpuse,

dermatoscopic:pattern tipic de ,,cdpsuna” (pseudoretea vasculara si vase
fine ce inconjoara foliculii, puncte foliculare inconjurate de un halou
alb) (15).

histopatologic: hiperkeratoza cu parakeratoza sau alternanta de orto-

/parakeratoza; in epiderm keratinocite atipice ce nu se extind 1n toatad



grosimea epidermului, cu exceptia formei bowenoide, in care
extinderea poate fi similara bolii Bowen; uneori cu degenerescenta

bazala (16).

Veruca vulgara:

©)

o

clinic: papule sau formatiuni pseudotumorale verucoase, de culoare
galbui, localizate frecvent pe zone de presiune.

dermatoscopic: zone astructurate galbui; puncte rosii sau negre pe
suprafata (corespund microhemoragiilor); capilare dilatate Tn derm
(17).

histopatologic: acantoza; parakeratoza si ortokeratoza; 1n stratul
granular sunt prezente granule de keratohialind si vacuolizari

citoplasmatice; rete ridges alungite (18).

Keratoza seboreica:

o

o

o

clinic: formatiune tumorald de culoare bruna, cu dopuri keratozice pe
suprafata,

dermatoscopic: chisturi milia-like, suprafata cerebriforma, globuli
albastru-gri,

histopatologic: proliferare acantozica, fara atipii celulare, cu chisturi de

keratina intralezionala (19).

Acantomul cu celule clare:

o

clinic: papuld sau nodul eritematos sau brun, uneori acoperit de o
scuama discreta, frecvent localizat la nivelul membrelor inferioare,
dermatoscopic: vase punctiforme distribuite liniar, cu aspect tipic de
»sirag de perle” (20),

histopatologic: acantozamarcatd; keratinocite mari cu citoplasma
palida; in derm structuri vasculare bine reprezentate; infiltrat inflamator

bogat (21).

Carcinomul Merkel:;



o clinic: nodul de culoare roz, cu crestere extrem de rapida, cel mai
frecvent localizat la nivelul extremitatii cefalice,

o dermatoscopic: pattern nespecific, cu un aspect general dezorganizat,
cu zone rosii laptoase si structuri vasculare polimorfe (22).

o histopatologic: celule tumorale mici, cu citoplasma saraca si nuclei
rotunzi, intens hipercromi dispuse in benzi dermice ce determina aspect
tipic de ,,sare si piper”, mitoze frecvente (23).

Avand in vedere confirmarea histopatologici de BB, am optat pentru
fotodinamoterapie. Aplicarea unei substante fotosensibilizante urmata de expunerea la
o sursd de lumind cu o anumitd lungime de unda si de o anumita intensitate determina
aparitia unei fotoreactii cu distructia tesuturilor tratate. Dacad leziunea este mai
superficiala (sub 1mm) se utilizeaza lumina albastra (lungime de unda de 400nm), in
timp ce 1n leziunile mai profunde (pana la 5 mm) se utilizeaza lumina rosie (lungime
de unda de 630nm). Modul cum PDT determind distructia leziunilor este diferit in
functie de doza utilizata. Astfel, utilizarea unor doze mai mari determina necroza
tisulara in timp ce utilizarea unor doze mai mici induce apotoza celulara, ambele
procese determinand distrugerea tesutului tumoral. In plus PDT actioneazi si asupra
neovascularizatiei tumorale cu colapsul structurilor vasculare. Toate aceste procese
stimuleaza si declansarea unui raspuns imun, cu efecte benefice anti-tumorigene (24).

In cazul nostru particularitatea cazului a constat in evolutia BB confirmati
histopatologic spre o forma invaziva de CSC, dupa a 2-a sedinta de fotodinamoterapie,
chiar daca raspunsul initial la PDT a fost foarte bun. PDT poate fi utilizata ca prima
linie de tratament pentru BB, avand atat o eficientd ridicata (Haddad R et al. raporteaza
o rata de vindecare de 85%) cat si rezultate estetice foarte bune in terapia acestor forme
de CSC (25). Pacientul nu a recunoscut factori agravanti supraadaugati intre ultimele
sedinte care sd explice evolutia spre forma invaziva. La pacientul nostru, analiza

factorilor triggeri a evidentiat faptul ca factorii favorizanti interni au fost fototipul



cutanat 11, varsta peste 50 de ani, sexul masculin iar factorii externi au fost expunerea
prelungita la radiatia UV naturald prin munca la camp.
Pacientul continud sa fie monitorizat dermato-oncologic, pana in prezent fiind

fara recidive locale si fard metastazare ganglionara si la distanta.
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Demodecidoza pe fond de mielom multiplu

!Elena Mihaela Jianu

Disciplina Histologie, Universitatea de Medicina si Farmacie "Tuliu Hatieganu" Cluj-

Napoca

Introducere

Prezentam cazul unui pacient de 40 ani, cu o patologie cutanata faciala, papulo-
pustuloasd benignd, cu aspect acneiform, aparutd pe fondul unei imunosupresii
secundare tratamentului chimioterapic pentru mielom multiplu. Identificarea prin
examen micologic direct a agentului patogen, Demodex folliculorum, a permis
administrarea topica tintitd de substante antiparazitare specifice, cu remisia clinica
completa a eruptiei cutanate la 3 luni.

Particularitatea cazului consta in raspunsul clinic foarte bun doar in urma terapiei
topice. Avand in vedere forma moderata a afectiunii, statusul imunodeprimat si faptul
ca la momentul consultatiei initiale pacientul se afla la 2 sdptamani interval fata de
momentul unui episod de chimioterapie de mobilizare, era de asteptat necesarul unei

terapii sistemice in acest caz.

Prezentare de caz

Pacientul D.K. in varstd de 40 ani, s-a prezentat in conditii de ambulator, in
serviciul de dermato-venerologie al unei clinici private din Cluj -Napoca, pentru
aparitia, pe fond eritematos, a unei eruptii acneiforme, papulo-pustuloase, discret
pruriginoasa, centrofaciala cu discreta tendinta la generalizare pe intreg tegumentul
facial.

Pacientul se afla in evidenta Clinicii de Hematologie al unui Institut Regional de
Oncologie din iunie 2018 cu diagnosticul de mielom multiplu cu lanturi kappa

(medulograma 60-100% plasmocite, CT- multiple leziuni osteolitice la nivelul tuturor



segmentelor osoase examinate, imunofixare — lanturi kappa+). In perioada iunie 2018
- aprilie 2019 s-au administrat 10 cicluri  de  chimioterapie
Bortezomib/Caelyx/Dexametazond, cu tolerantd marcatd de complicatii infectioase
(episod pneumonic sever in decembrie 2018). Patologia dermatologicd a debutat
insidios, din martie 2019, pe parcursul ultimelor 2 luni de chimioterapie, cu aparitia
initiald a eritemului facial si ulterior a eruptiei papulo-pustuloase si a pruritului facial.

Tn mai 2019 in cadrul Compartimentului de Transplant Medular s-a administrat
chimioterapie de mobilizare cu Ciclofosfamida (2.8g/zi x 2zile), Mesna (9f/zi x 2zile),
si G-CSF (factor stimulator de colonii granulocitare), cu obiectivarea mobilizarii, la 12
zile postchimioterapie, in sdngele periferic a CSF si efectuarea procedurii specifice de
aferezd cu recoltare de celule stem CD34+ viabile si functionale. La externare
pacientului 1 se recomanda consult dermatologic pentru excluderea unei etiologii
infectioase bacteriene a eruptiei faciale, in vederea eligibilitatii pentru autotransplant
medular.

Astfel, pacientul se prezinta pentru prima datd in serviciul nostru. Anamnestic,
s-a notat patologia neoplazici si tratamentele mai sus descrise. In ultimul an pacientul
nu a consumat toxice si nici alte medicamente, in afara celor specifice indicate pentru
tratamentul mielomului multiplu si nu prezintad sensibilitate la alergeni de mediu sau
alimentari. Pacientul nu prezinta istoric de flushing tranzitoriu sau eritem facial
persistent si nu a aplicat nici un fel de tratament anterior prezentarii la consultul
dermatologic.

Examen clinic general este in limite normale, pacient fiind echilibrat
hemodinamic.

Examenul dermatologic releva tegumente usor palide si xerotice la nivelul
trunchiului si membrelor. La nivel facial se observa o eruptie papulo-pustuloasa
foliculard, pe fond eritematos, cu discretd scuama, fara edem tegumentar localizata la
nivelul piramidei nazale si obrajilor bilateral. Au fost efectuate fotografii ale eruptiei

faciale, atat la primul consult (Fig. 1), cét si la controalele periodice.



Fig. 1. A,B,C — consult initial — eritem al obrajilor bilateral, cu leziuni papulo-

pustuloase, cu rarda scuama pe suprafata

Dermatoscopia tegumentului facial evidentiaza structuri semirotunde, ovale sau
triunghiulare, maronii, alb sau gri ca dopuri in deschiderile foliculare (Demodex
follicular openings) si cozi de Demodex (Demodex tails).

Examenul micologic direct cu KOH (hidroxid de potasiu 40%) releva prezenta
de Demodex folliculorum (+++), in scumele si secretia din dopurile foliculare
prelevate prin raclaj de la nivelul obrajilor.

Se stabileste astfel diagnosticul de demodecidoza faciala (foliculitd cu
Demodex).

Avand in vedere aspectul, distributia si evolutia leziunilor tegumentare faciale,
se pot avea 1n vedere urmatoarele diagnostice diferentiale:

v Rozaceea papulo-pustuloasi — in aceasta afectiune pacientul de obicei prezinta
luni sau ani de evolutie cronicd, recurenta a unor leziuni papulo-pustuloase
faciale, apdrute pe un fond eritemato-telangiectatic al obrajilor si piramidei
nazale, insotite de flushing, prurit si/sau senzatie de arsurd/intepaturd,
declansate sau agravate de expunerea la soare, cdldurd;

v Acneea papulo-pustuloasd — este o afectiune cu istoric mai indelungat, cu
remisii si exacerbdri, cu aparitia pe fond seboreic, a unui puseu lezional papulo-
pustulos la nivelul intregii fete, uneori cu extindere pe gat, umeri, brate, si

troncular; examenul clinic poate obiectiva si prezenta de comedoane inchise
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sau deschise, cicatrici eritematoase recente, sau atrofice vechi, semne ale unor

pusee anterioare de acnee;

v" Acneea post-cortizonica — apare la corticoterapia adminstrata in doze mari, cu

leziuni distribuite pe piept si spate, sau la aplicarea neadecvata afectiunii

tegumentare de topice cortizonice;
v" Alte tipuri de foliculite:

O

Foliculita cu Gram-negativi ( Klebsiella, Enterobacter, sau Proteus spp)
apare frecvent la barbati, ca pustule foliculare pe zone seboreice ( zona
T si perinazal), la administrarea indelungatd de antibioterapie
antiacneica

Hot tub folliculitis, foliculita cu Pseudomonas aeruginosa, apare la 12-
48 ore de la expunerea la apa de piscind sau jacuzzi cald, sub forma
unor papule foliculare roz-rosii si pustule, distribuite pe trunchi,
frecvent pruriginoase

Foliculita cu dermatofiti, Trichophyton mentagrophytes sau T.
Verrucosum, se manifesta ca papule si pustule cu fenomene inflamatorii
marcate, aparitia de cruste si epilarea neduroasa a firelor din zona barbii
pacientilor de sex masculin;

Foliculita cu Pityrosporum prezintda mai frecvent papule foliculare
pruriginoase centrate de o crustd alb-galbuie (frecvent keratina
compactatd, nu puroi) pe zone tronculare cu secretie crescutd de sebum
('spate, piept, umeri), favorizata de ocluzie sau temperatura crescuta,
Foliculita cu Candida apare pe fond de imunosupresie, sau la pacienti
diabetici, ca leziuni satelite pustuloase ce Inconjoard o zond
intertriginoasa afectatd de Candida;

Foliculita cu Herpes simplex virus (sicozis herpetic) la pacienti

imunodeprimati, cu istoric de infectie HSV recurenta cu localizare



faciald, se manifesta prin aparitia brusca de pustule foliculare grupate si
vezicule pe fond eritematos in zona acoperita de barba;

Avand n vedere terenul imunodeprimat al pacientului si nedorindu-se
interferenta tratamentului dermatologic sistemic cu cel din protocolul de autotransplant
medular pt mielomul multiplu de fond, se decide aplicarea doar a tratamentului topic
facial cu crema cu Metronidazol (Metrocreme) laplicatie/zi seara, alternativ cu gel cu
acid azelaic (Skinoren gel) 1 aplicatie/zi seara, pe zonele afectate, in strat subtire. Se
indicd, de asemenea, igiena faciala cu un gel calmant specific pentru tegument cu
scuame si roseatd (Ivadermaseb gel) si aplicarea unei creme antiroseata ( Rosederm),
cu indicatia de a reveni la un control clinic peste 4saptamani.

La controlul clinic la 1 luna de la initierea terapiei dermatologice topice, leziunile
papulo-pustuloase au remis in proportie de 80% si pruritul a remis in totalitate (Fig. 2).
Avand in vedere raspunsul favorabil la tratamentul topic, se indicad continuuarea

tratamentului topic, pentru inca 1 luna.

Fig. 2. A,B,C —control 1 — reducerea in suprafata a extinderii eritemului, numar redus

de leziuni active papulo-pustuloase, absenta scuamei
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n iulie 2019 s-a efectuat autotransplantul de celule stem hematopoietice, cu
evolutie favorabila oncologica a mielomului multiplu, cu externare din
Compartimentul de Transplant Medular in stare ameliorata.

Cel de-al doilea control dermatologic, din august 2019, releva faptul ca leziunile
papulo-pustuloase faciale restante sunt remise in totalitate, avand un discret eritem
rezidual la nivelul obrajilor (Fig. 3). Se indica stoparea aplicarii de crema cu
Metronidazol (Metrocreme) si continuarea aplicarii de gel cu acid azelaic (Skinoren)
1x/zi seara, de 3x/saptamana alternativ cu crema antiroseata (Rosederm) timp de 1
luna. Ulterior va intrerupe si aplicarea de gel cu acid azelaic si se va mentine doar
igiena faciala de 2x/zi, prin spdlare cu gel antiscuame si roseatd ( Ivadermaseb gel) si

crema antiroseata 2 aplic/zi.

O

Fig 3. A,B,C — control 2 - discret eritem rezidual, fara leziuni active

Discutii

Demodecidoza, numitd si demodecie sau demodicoza, reprezintd o infectie
parazitara cutanata provocatd de specii din genul Demodex, cu localizare la nivelul
unitatii pilosebacee (1). Speciile din genul Demodex, care paraziteazd tegumentul
uman, sunt Demodex brevis (la nivelul glandelor sebacee) si Demodex Folliculorum

(la nivelul foliclului pilos). Au fost propuse doua variante clinice (2):
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» demodecidoza primarda — cresterea colonizarii tegumentare la momentul
examindrii, In absenta unei dermatoze preexistente sau concomitente (ex.
acneea, rozaceea, dermatita periorald), si remisia afectiunii doar dupa tratament
topic sau sistemic antiacaricid/anti-parazitar (3), dar nu cu antibiotice cu efecte
antiinflamatorii  precum tetraciclina sau doxiciclina, sau macrolide
(eritromicina, azitromicina, claritromicina).

» demodecidoza secundara — leziuni cutanate asociate cu colonizare crescutd a
parazitului la pacienti cu alte afectiuni tegumentare (dermatita periorala,
rozaceea papulo-pustuloasd, dermatita sebroreica) sau sistemice ( pacienti
imunosupresati — leucemie, mielom multiplu, HIV, micozis fungoid) sau care
au urmat tratament cu dermatocorticoizi topici sau inhibitori de calcineurina
(4,5,6):

Tabloul clinic al leziunilor tegumentare include demodecidoza spinulozica (
cunoscutd si sub numele de pityriazis folliculorum) cu afectarea unitatii pilosebacee,
fara a asocia inflamatie, sau demodecidoza papuloasd/nodulochistica sau conglobata
cu inflamatie accentuatd, cu localizare mai ales perioral si periorbital. Demodex
folliculorum poate determina si aparitia de leziuni oculare precum blefarita cronica,
chalazion sau, mai putin frecvent, keratoconjunctivitd. A fost descrisd si afectarea
auriculara cu Demodex folliculorum, cauzand otita externa sau miringita.

Metodele de diagnostic si de monitorizare a evolutiei afectiunii sub tratament,
utile, rapide, la indeména oricdrui clinician, raman examenul micologic direct si
dermatoscopia. Un numar mai mare de 5 paraziti/cm? identificati, in microscopie
optica, prin examen micologic direct cu KOH a scuamelor tegumentare este in prezent
acceptat ca si anormal (7). De asemenea, dermatoscopia ofera informatii caracteristice
in evaluarea prezentei Demodex Folliculorum, prin identificarea de structuri
semirotunde, ovale sau triunghiulare maronii, alb sau gri ca dopuri in deschiderile
foliculare. Sub magnificatia 10x, cozile de Demodex se prezinta ca prelungiri cremos-

gelatinoase iesind in afara deschiderilor foliculare fiind distincte de firele vellus



normale; trei sau mai multe cozi pe o arie dermoscopica sunt considerate specifice
pentru Demodex (8).

Metode noi de diagnostic precum, tomografia in coerentd opticd de Inalta
rezolutie sau microscopia confocald oferda informatii precise legate de prezenta
Demoex folliculorum in aria investigata, insa aceste metode sunt grevate de costul
ridicat al unui asemenea aparat (9,10).

In prezent existi numeroase optiuni terapeutice, att topice cit si sistemice,
avand rolul de a diminua infestarea parazitara, prin actiunea imunomodulatorie,
antiinflamatorie sau antioxidantd, si de a ameliora simptomatologia si aspectul clinic
al acestei afectiuni.

Tratamentul topic include cateva clase de medicamente, cu tolerantd clinica
acceptabild, majoritatea efectelor adverse fiind legate de frecventa aplicatiilor sau
aplicarea in cantitate prea mare a produsului (iritatie tegumentara, dermatita alergica,
eritem, prurit, descuamare, senzatia de arsura locald), efecte adverse care dispar la
ajustarea frecventei aplicatiilor sau la intreruperea temporara a tratamentului topic in
cauza. Metronidazolul topic (0.75-2%, 1-2aplicatii/zi, pana la 9 luni) (11), ivermectina
(1%, 1 aplicatie/zi, 2-12 sdptamani) (12), benzoatul de benzil (10-25%, 2 aplicatii/zi,
45 zile) (13), sau permetrina (1-5%, 1-2 aplic/zi, 3-12 saptamani) (14) s-au dovedit a
fi eficiente. Acidul azelaic, gel sau crema, in concentratie de 15-20%, 1 aplicatie/zi, a
fost raportat ca fiind eficient in reducerea numdrului populatiei de Demodex
folliculorum pe fondul unei rozacee papulopustuloase (15).

Tratamentul sistemic cu Metronidazol 250mg 3x1tb/zi pentru 1-8 saptamani s-a
dovedit a fi eficient datoritd efectului antiinflamator si antioxidant (16), efectele
adverse frecvente fiind greata, varsaturile, gustul metalic si reactia disulfiram-like la
ingestia cu alcool. Ivermectina administrata oral in doza de 200-250ug/kg, 2 doze la
1-2 saptdmani interval, prezinta eficacitate crescuta in scdderea populatiei de Demodex

folliculorum prin efectul neurotoxic pe care il exercita asupra parazitului (11). Efectele



adverse ale ivermectinei administrata sistemic sunt diaree, ameteli, febra, descuamare
tegumentara si edem facial tranzitor.

Frecvent Demodex folliculorum a fost incriminat in declansarea sau agravarea
rozaceei faciale (demodecidoza secundard), astfel tratamentul corespunzator trebuie sa
se adreseze atat infestatiei parazitare, cat si rozaceei de fond . In cazul de fatd insa
pacientul nu a raportat, anterior acestui episod, eritem, prurit, edem facial, flushing
(semne indicative a unei rozacee preexistente). In literatura de specialitate, nu am
identificat studii care sa gaseascd o corelatie directa sau o asociere intre aparitia
demodecidozei faciale si un mielom multiplu de fond. O explicatie plauzibild a
aparitiei acestei eruptii ar fi corticoterapia sistemicd in cadrul protocolului
chimioterapic pentru mielom multiplu.

Tn concluzie, particularitatea cazului consti in faptul cd, in ciuda mielomului
multiplu de fond si a tratamentului agresiv urmat, comparativ cu alti pacienti cu
demodecidoza, acest pacient a raspuns foarte bine doar la tratamentul topic de asociere

a metronidazolului cu acid azelaic, cu remiterea completd a demodecidozei.
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Introducere

Limfoamele cutanate cu celule T reprezinti un grup de afectiuni
limfoproliferative caracterizate prin proliferarea neoplazica a celulelor T la nivel
cutanat. Pot asocia o agresivitate crescutd, insa evolutia acestora este in multe situatii
una variabild, indolenta. Cele mai frecvente forme de limfom cutanat sunt reprezentate
de mycosis fungoides (MF) si sindromul Sezary (SS) (1). Din punct de vedere clinic,
MEF evolueazi in trei stadii: stadiul de pata, stadiul de placi si stadiul tumoral. in stadiul
incipient, MF este o afectiune dificil de diagnosticat, foarte frecvent fiind interpretata
eronat ca dermatita atopicd, psoriazis sau eczema cronici. In aceasta faza, aspectele
clinice si histopatologice pot fi nespecifice iar afectiunea poate evolua o perioada
indelungata (luni - ani) fird un diagnostic cert. In timp leziunile progreseazi, se
transforma in pldci infiltrate, ulterior cu aparitia de formatiuni tumorale, descrise ca
formatiuni nodulare, eritemato-violacee, cu diametru mai mare de 1 cm care, in
evolutia lor, pot ulcera. In vederea stabilirii diagnosticului de certitudine, este necesara
analiza aspectelor clinice, histopatologice si imunofenotipice.

Cazul prezentat este cel al unei paciente tinere, diagnosticatd cu mycosis

fungoides la varsta de 24 ani, cu o evolutie a afectiunii de 5 ani.



Prezentare de caz

O pacientd in varstd de 24 ani s-a prezentat in cadrul sectiei clinice de
dermatologie (octombrie 2018) pentru aparitia unei eruptii alcatuite din placi si
placarde eritematoase, infiltrate, rotund-ovalare, bine delimitate, cu contur neregulat,
acoperite de scuame fine, intens pruriginoase, cu dimensiuni cuprinse Intre 3 si 10 cm,
de culoare rosu-ardmiu, cu distributie asimetrica, in evolutie de aproximativ 3 luni,
localizate la nivelul zonelor protejate de expunerea la soare (regiunea posterioard a
trunchiului, regiunea fesiera si sanul drept), afectind mai putin de 10% din suprafata

corporala (Fig. 1, 2).

Figura 1. Placi eritematoase, infiltrate, localizate la nivelul trunchiului

Afectiunea a debutat in urma cu 5 ani prin aparitia unei placi eritematoase la
nivelul regiunii posterioare a trunchiului; examinarea histopatologica efectuata la
momentul initial a sustinut diagnosticul de dermatita spongiocitara cronica. La acel

moment pacienta a urmat tratament topic cu dermatocorticoizi in asociere cu
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fototerapie (UVB narrow band), cu remisiunea leziunilor pana in momentul prezentarii
in clinica de dermatologie.

Pe parcursul interndrii, examindrile efectuate (analize de laborator, ecografie
abdomino-pelvina, Rx cord-pulmon) au fost in parametri normali. Au fost prelevate 2
biopsii cutanate (de la nivelul toracelui posterior si flancului stdng) in vederea
efectuarii examenului histopatologic si a testelor imunohistochimice. Pe perioada
spitalizarii pacienta a urmat tratament topic cu corticosteroizi, cu evolutie moderat
favorabila (reducerea intensitatii eritemului; reducerea cu 40% a pruritului evidentiata
prin utilizarea scalei analog vizuale).

Examenul histopatologic a evidentiat minima hiperortokeratoza si focal mici
zone de parakeratozd,; moderatd acantoza cu vag pattern psoriaziform; moderata
spongioza cu ocazionale limfocite cu halou perinuclear si nucleu hipercrom aliniate la
nivelul stratului bazal; agregate de limfocite cu nuclei usor hipertrofici, neregulat
conturati, la nivel intraepidermic, unele neasociate cu spongiozd semnificativa,
moderat infiltrat inflamator limfo-histiocitar, incluzand limfocite cu nuclei usor
hipertrofici, ocazional neregulat conturati, cu foarte rare figuri mitotice; usoard
fibroplazie in dermul superficial.

Testele imunohistochimice efectuate au relevat CD3, CD4, CD5- markeri
pozitiv in limfocitele atipice epidermotrope si din infiltratul limfoid dermic; CD8-
pozitiv intr-o fractiune din limfocitele din infiltratul limfoid dermic, cu un raport
CD4/CD8 de aproximativ 8-10/1; foarte rare limfocite epidermotrope CD8+; CD7-
pozitiv in unele limfocite din infiltratul limfoid dermic, negativ in limfocitele atipice
epidermotrope; CD25- pozitiv in relativ frecvente limfocite din infiltratul limfoid
dermic, pozitiv in rare limfocite atipice epidermotrope; ; CD20-pozitiv in rare celule-
limfocitele B reactive; CD30- pozitiv Tn extrem de rare limfocite activate din infiltratul
limfoid dermic, negativ in limfocitele atipice; CD1a- negativ in limfocitele atipice
epidermotrope; Index ki67- pozitiv Tn relativ rare limfocite (aproximativ 5-7 %);

pozitiv in frecvente keratinocite cantonate la nivelul stratului bazal al epidermului.



In momentul prezentirii pacientei, au fost formulate multiple diagnostice
diferentiale: dermatita alergica de contact, eczema cronica, psoriazis, tinea corporis sau
parapsoriazis 1n placi mari. Aspectul clinic, histopatologic si imunofenotipul
imunohistochimic pledeaza insa pentru diagnosticul de mycosis fungoides, stadiul de
placa.

Ulterior stabilirii diagnosticului, pacientei i se recomanda efectuarea unui consult
de Hematologie si a unei examinari Computer tomograf (CT)- regiune cervicala si etaj
toraco-abdomino-pelvin cu administrare de substanta de contrast.

Consultul hematologic (februarie 2019) nu evidentiaza la biopsia osteomedulara
prezenta de infiltrate limfoide maligne medulare pe materialul examinat; anticorpi anti
HTLV I/11- negativi; LDH- valori normale.

CT (februarie 2019) evidentiaza rare adenopatii cervicale profunde superioare
bilateral iodofile (16-10 mm) ce necesita monitorizare imagistica periodica; fara
adenopatii subdiafragmatice; fard procese focalizate suspecte pentru determinari
pulmonare, hepatice, splenice si osoase in cadrul patologiei de baza.

In martie 2019 se decide initierea terapiei PUVA, cu o frecventi de 3 sedinte pe
sdptamana (in total 40 de sedinte); pacienta administreaza meladinine (methoxsalen)
30 mg/zi, cu 2-4 ore inaintea efectuarii sedintei de UVA. Pacienta a fost monitorizata
periodic pe parcursul efectuarii terapiei PUVA. La finalizarea tratamentului cu PUVA,
leziunile au fost remise (Fig. 2), insa pacienta necesita monitorizare periodica luand in
calcul evolutia variabila a acestei afectiuni. Prognosticul variaza in functie de stadiul
clinic; in formele incipiente supravietuirea nu este afectata iar riscul de progresie spre

formele extensive, tumorale este redus.



Figura 2. Aspectul leziunilor in urma tratamentului cu PUVA

Discutii

MF reprezinta o varianta de limfom non-Hodgkin, cu debut la nivel cutanat si cu
posibilitatea extinderii la nivel ganglionar, hematologic sau visceral. Rata incidentei
este semnificativ mai mare la pacientii varstnici (cu o varsta medie in momentul
prezentarii de 57 ani si inregistrarea unui maxim in jurul varstei de 80 ani), de sex
masculin (raportul ratei incidentei anuale B/F de 1.66) (2, 3). Este o afectiune rar
intalnita n randul pacientilor tineri, fapt ce determinad frecvent intarzierea in stabilirea
diagnosticului corect.

Tn cazul MF etiopatogenia nu este complet elucidata. In prezent sunt in discutie
doud ipoteze: stimularea antigenica si factorul infectios (4). Ipoteza stimularii
antigenice sugereaza implicarea unor factori exogeni care determind initial activarea
celulelor T, cu instalarea inflamatiei cronice, urmata ulterior de transformarea maligna
a clonelor de celule T. Factorii de mediu considerati a fi implicati includ expunerea
ocupationala la diverse substante de risc, consumul de alcool, fumatul, expunerea

excesiva la ultraviolete, agenti infectiosi (Stafilococul auriu prin toxinele pe care le
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elibereazd) (5, 6, 7). Ipoteza agentului infectios sugereaza implicarea virusurilor
HTLV-1 sau Epstein Barr in aparitia leziunilor de MF. Pana in prezent nu exista
suficiente studii care sa sustina aceasta ipoteza.

Din punct de vedere clinic, MF se caracterizeaza initial prin prezenta la nivel
cutanat de leziuni polimorfe de tipul macule sau placi, ce pot simula alte afectiuni de
tipul eczemd, tinea corporis, parapsoriazis sau dermatitd atopici. In timp poate fi
observata evolutia catre stadiul tumoral sau eritrodermie. Pruritul este o manifestare ce
insoteste frecvent aceastd patologie, in special in stadiile avansate de boala.
Manifestarile extra-cutanate includ afectarea sistemului limfatic sau a organelor
interne (tract gastrointestinal, ficat, plamani).

Diagnosticul de MF se bazeaza pe examenul histopatologic si imunofenotipare.
In formele incipiente, modificrile histopatologice sunt in general minime si dificil de
diferentiat de alte afectiuni inflamatorii (eczemd, dermatitd atopica). Aspectele
histopatologice caracteristice MF sunt reprezentate de epidermotropism (prezenta de
celule mononucleare cu nuclei cerebriformi localizate n portiunea superioara a
dermului si epidermului) si prezenta microabceselor Pautrier (celule limfoide atipice
ce formeaza agregate la nivel epidermic). Imunofenotiparea evidentiaza in general
limfocite T periferice epidermotrope cu fenotip CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-,
CD45R0O+, CD20- si CD30- (8).

In cazul pacientilor cu MF se recomandi investigatii suplimentare:
hemoleucograma, evaluarea functiei renale si hepatice, LDH, testare HIV si HTLV,
radiografie pulmonara, biopsie de maduva osoasd, biopsie ganglionard in cazul
prezentei de adenopatii, computer tomograf sau scanare PET-CT.

Optiunile terapeutice in MF sunt multiple dar numai o parte dintre acestea pot fi
efectuate de catre medicul dermatolog; selectia tratamentului corespunzator este
realizata in functie de stadiul clinic al bolii. In stadiile de pati sau placi se poate opta
pentru tratamentul topic cu corticosteroizi, nitrogen mustard, carmustine, bexaroten

1%, imiquimod 5%, 5-fluorouracil, retinoizi sau inhibitori de calcineurina. Fototerapia



(UVB, UVA, PUVA, terapie fotodinamica sau laser excimer) se poate recomanda in
cazurile cu raspuns partial la terapia topica. Studiile evidentiaza un raspuns favorabil
al fototerapiei, in ceea ce priveste reducerea dimensiunii sau numadrului leziunilor,
precum si reducerea pruritului, insd sunt necesare studii suplimentare Tn vederea
stabilirii unor scheme standardizate care sa asigure eficientd si siguranta pacientilor
tratati cu UVB sau PUVA (9). In formele avansate de MF, schemele terapeutice pot
include radioterapie sau terapii sistemice de tipul interferon alfa, retinoizi, terapii
biologice (alemtuzumab). In formele refractare sau avansate de MF, optiunile de
tratament sunt reprezentate de chimioterapie (clorambucil, ciclofosfamida, metotrexat,
gemcitabin, pentostatin, doxorubicind) sau fotoforeza extracorporeala (10).

Evolutia cazurilor de MF este una variabila si depinde de stadiul clinic al
afectiunii. In unele cazuri, afectiunea este limitatd doar la nivel cutanat, asociind un
prognostic favorabil. In formele generalizate de pata sau placi, precum si in formele
tumorale, prognosticul poate fi unul rezervat, cu o speranta de viata ce poate varia intre
1-10 ani. Factorii de prognostic negativ sunt reprezentati de prezenta formei tumorale
sau extensia afectiunii la nivel extra-cutanat.

Tn concluzie, cazul prezentat este cel al unei paciente tinere, diagnosticati cu
limfom cutanat cu celule T, stadiul de placd. Diagnosticarea relativ precoce a afectiunii
a permis initierea prompta a terapiei, fapt ce a determinat obtinerea rezolutiei leziunilor
cutanate. Este necesard o monitorizare periodica a pacientei, atat din punct de vedere

cutanat, cat si privind posibilele complicatii sistemice.

Bibliografie:
1. Willemze R, Jaffe ES, Burg G, Cerroni L, Berti E, Swerdlow SH, Ralfkiaer E,
Chimenti S, Diaz-Perez JL, Duncan LM, Grange F. WHO-EORTC classification for
cutaneous lymphomas. Blood. 2005 May 15;105(10):3768-85.

101



2. Bradford PT, Devesa SS, Anderson WF, Toro JR. Cutaneous lymphoma
incidence patterns in the United States: a population-based study of 3884 cases. Blood.
2009 May 21:113(21):5064-73.

3. Criscione VD, Weinstock MA. Incidence of cutaneous T-cell lymphoma in the
United States, 1973-2002. Archives of dermatology. 2007 Jul 1;143(7):854-9.

4. Beyer, M., Mobs, M., Humme, D., & Sterry, W. (2011). Pathogenesis of mycosis
fungoides. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, 9(8), 594-
598.

5. Fischmann AB, Bunn PA, Guccion JG, Matthews MJ, Minna JD. Exposure to
33 chemicals, physical agents, and biologic agents in mycosis fungoides and the Sézary
syndrome. Cancer Treat Rep. 1979 Apr;63(4):591-6. 13.

6. Vonderheid, E. C., Bigler, R. D., & Hou, J. S. (2005). On the possible
relationship between staphylococcal superantigens and increased VP5- 1 usage in
cutaneous T-cell lymphoma. British Journal of Dermatology, 152(4), 825-826.

7. Jackow CM, Cather JC, Hearne V, Asano AT, Musser JM, Duvic M. Association
of erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma, superantigen-positive Staphylococcus
aureus, and oligoclonal T-cell receptor V beta gene expansion. Blood. 1997 Jan
1;89(1):32-40

8. Yamashita, T., Abbade, L. P. F., Marques, M. E. A., & Marques, S. A. (2012).
Mycosis fungoides and Sézary syndrome: clinical, histopathological and
immunohistochemical review and update. Anais brasileiros de dermatologia, 87(6),
817-830.

9. Olsen, E. A, Hodak, E., Anderson, T., Carter, J. B., Henderson, M., Cooper, K.,
& Lim, H. W. (2016). Guidelines for phototherapy of mycosis fungoides and Sézary
syndrome: a consensus statement of the United States Cutaneous Lymphoma
Consortium. Journal of the American Academy of Dermatology, 74(1), 27-58.

10. Gilson D, Whittaker SJ, Child FJ, Scarisbrick JJ, Illidge TM, Parry EJ,
Mohd Mustapa MF, Exton LS, Kanfer E, Rezvani K, Dearden CE. British Association

102



of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma Group guidelines for the
management of primary cutaneous lymphomas 2018. British Journal of Dermatology.
2019 Mar;180(3):496-526.

Consimtamantul informat al pacientei a fost obtinut inainte de publicare

103



Dificultati diagnostice in scabie

120lguta Anca Orzan, 'Alexandra Dorobantu, lrina Salem,

2Corina loana Cucu

! Disciplina Dermatologie Oncologica, Facultatea de Medicini, Universitatea
de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti

2 Departamentul de Dermatologie, Spitalul Universitar de Urgenti Elias,
Bucuresti

3 Departamentul de Anatomie patologica, Spitalul Universitar de Urgenti Elias,

Bucuresti

Introducere

Scabia este o afectiune cutanata contagioasa, ce poate ridica probleme majore de
sanatate publica in intreaga lume. Manifestarile clinice frecvent nespecifice, dar si
sensibilitatea scazutd a testelor paraclince accesibile pe scala larga, pot duce la erori
diagnostice. De aceea, este important sa cunoastem manifestarile tipice, dar si pe cele
atipice, precum si optiunile terapeutice ce asigurd o ratd superioara de vindecare. in
ultimii ani, din cauza terapiilor incorect sau incomplet administrate, incidenta scabiei

a crescut, nu doar in tarile in curs de dezvoltare, ci si in cele bine dezvoltate (1).

Prezentare de caz

Raportdm cazul unei paciente in varstd de 72 de ani, diagnosticatd cu neoplasm
ovarian in urma cu 3 ani, pentru care a urmat radioterapie si chimioterapie, si care se
prezintd pentru o eruptie eritemato-papulo-scuamoasa, pruriginoasa, diseminata,
debutatd in urma cu o luna. Initial, pacienta a fost diagnosticata cu eczema diseminata,

pentru care a fost internatd si tratatd la un spital teritorial, cu ameliorarea discretd a



pruritului pe perioada tratamentului corticosteroid, dar cu extinderea ulterioara a
leziunilor cutanate.

La examenul cutanat se observa placi eritemato-scuamoase, imprecis delimitate,
care s-au extins progresiv la nivel abdominal, zona toracica, membre si fese si au fost

insotite de prurit moderat ca intensitate (Fig. 1).

Figura 1. Leziuni eritemato-papulo-scuamoase localizate la nivel fesier cu tendinta la

extindere; leziuni eritemato-papulo-scuamoase diseminate pe abdomen si trunchi

Avand 1n vedere evolutia indelungata a leziunilor, aspectul nespecific si absenta
raspunsului la corticoterapie, precum si statusul imunosupresat al pacientei, se decide
efectuarea unei biopsii cutanate cu examen histopatologic. In mod surprinzitor, acesta

a evidentiat prezenta acarienilor in stratul cornos si a permis stabilirea diagnosticului

de scabie (Fig.2).
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Figura 3. Examen histopatologic care evidentiaza prezenta acarianului in stratul
cornos si un infiltrat inflamator mixt la nivelul dermului alcatuit din eozinofile,
limfocite si histiocite (coloratie H&E, 10X); examen histopatologic care deceleaza

parti de acarieni, oua si fecale (coloratie H&E, 20X)
Pacienta a fost izolata si tratata topic cu benzoat de benzil 30%, o aplicatie pe zi,

timp de 3 zile asociat cu tratament sistemic cu ivermectind 0,2 mg/kg corp, doua

administrari, ziua 1 si ziua 7. S-a optat pentru aceasta schema de tratament din cauza
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formei extinse de scabie si a faptului ca asigura cea mai mare rata de succes terapeutic

).

Discutii

Scabia este o afectiune cutanatd contagioasa produsa de Sarcoptes scabiae. var
hominis, un ectoparazit de 0,4 mm, imposibil de vizualizat cu ochiul liber (2). Boala
debuteaza dupa o perioada de incubatie de 3-6 sdptimani, cu posibilitatea dezvoltarii
simptomatologiei Intr-un timp mult mai scurt la infectarile ulterioare (3).

In mod clasic, formele clinice de scabie sunt clasificate in functie de raspunsul
imun al gazdei si sunt: scabia normoergica (la persoane imunocompetente), scabia
hiperergica /nodulara (la persoane cu hipersensibilitate fata de antigene parazitare) si
scabia hipoergica/ anergicd/ norvegiana (la persoane imunosupresate) (4).

Pe langd aceste 3 forme, se mai descrie §i scabia incognito, care apare la persoane
care se spala foarte des sau, ca in cazul de fata, au fost tratate cu corticosteroizi (4).
Fiind vorba despre o pacientd imunosupresatd, ne-am fi asteptat sa regasim forma
hipoergica (norvegiand), mai ales cd, si aceastd forma poate apare la persoane tratate
cu corticosteroizi in antecedente. Tabloul clinic In scabia norvegiand este complet
diferit de cel din scabia incognito.

In forma norvegiana, leziunile sunt plici hiperkeratozice, scuamo-crustoase, cu
fisuri, localizate predominant la nivelul mainilor, scalpului si care sunt insotite de
modificari ale fanerelor - ingrosarea lamei unghiale (Fig.3) (2). Fisurile reprezinta o
poartd de intrare pentru bacterii si, astfel, leziunile se pot infecta secundar stafilococic
sau streptococci, crescand riscul pentru sepsis in contextul statusului imunosupresor
(5). Tabloul clinic in scabia norvegiana sugereazd, mai degraba, alte afectiuni
dermatologice, cum ar fi eczemele, psoriazisul, lichenul sau chiar ihtiozele la copii,

doar ca pruritul este minim sau chiar absent.



Figura 3. Placi hiperkeratozice la nivelul mainii caracteristice scabiei norvegiene

Forma incognito este consideratd de unii autori o variantd a formei normoergice,
in care manifestarile clinice au fost modificate de tratamentul cu corticosteroizi (4). In
cazul nostru, leziunile au fost papulo-scuamoase i nu au mai respectat localizarile de
electie ale formei normoergice care sunt spatiile interdigitale, axilele, plica cotului,
articulatia pumnului, ombilicul, zona ano-genitala (interfesier, scrot, teaca penisului),
zona areolei mamare, ci au fost diseminate. De asemenea, in forma incognito, nici
simptomatologia nu mai este atat de caracteristicd. De multe ori, elementul care
orienteaza catre diagnosticul de scabie este pruritul agravat in timpul noptii, care apare
ca urmare a unei reactii de hipersensibilizare la paraziti sau la produsii acestora sau
prin iritatia directd determinati de parazitii aflati in miscare. In forma incognito, din
cauza aplicarii repetate de corticosteroizi, pruritul este diminuat i nu mai este atat de
caracteristic agravat pe parcursul noptii.

In forma clasicd sau normoergicd identificim manifestari patognomonice,
precum santul acarian (tunelul sdpat de acarian in care isi depune ouale), si vezicula

perlatd (capatul tunelului), si/ sau manifestdri nespecifice, de tip papulo-vezicule,
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excoriatii, lichenificari, placi urticariene, iar la copii inclusiv leziuni veziculo-buloase
palmo-plantare (6).

In forma hiperergica, care apare la persoane cu hipersensibilitate fatd de antigene
parazitare, leziunile devin nodulare si sunt localizate cu predilectie In zona genitala
(teaca penisului).

Pentru un diagnostic corect, ideal ar fi ca prin examen direct sa se deceleze
prezenta parazitului (ca atare, fragmente din el, oud sau excremente). Pentru a creste
sansele identificarii parazitului, recoltarea materialului ar trebui efectuata din leziuni
caracteristice (vezicula perlatd) care, de obicei, sunt greu identificabile clinic, dar a
caror vizualizare poate fi facilitata cu ajutorul dermatoscopului. Examenul
dermatoscopic 1n scabie deceleaza un aspect comparat cu al unei ,,rachete cu reactie”
(Fig.4) (7). De asemenea, dermatoscopia are avantajul cd permite examinarea unei
suprafete mari a corpului intr-un timp relativ scurt pentru a identifica prezenta unui

posibil parazit, crescand sansele stabilirii unui diagnostic pozitiv corect.

Figura 4. Scabia — aspect dermatoscopic tipic de rachetd cu reactie (sursa
https://dermoscopedia.org/w/images/b/b9/Scabies_2.png- imagine preluatad cu acordul

autorilor)



In acele situatii in care nu s-a putut identifica parazitul la examenul direct, in
absenta unui tablou clinic sugestiv, se poate avea in vedere efectuarea unei biopsii
cutanate, asa cum s-a efectuat si in acest caz.

Scabia este o afectiune contagioasa ce poate imbraca diferite manifestari clinice,
iar de multe ori, diagnosticul este sugerat de caracterul pruritului, cu agravare noctura
si de contextul epidemiologic - prezenta simptomatologiei la mai multi membri din
aceeasi familie (2). Cu toate acestea, ca si in cazul de fata, absenta celor doua criterii,
poate Ingreuna diagnosticul, si s impuna necesitatea efectuarii unei biopsii cutanate.
De aceea, este important sd suspectdm acest diagnostic atunci cand leziunile sunt greu
de incadrat clinic si sd nu ezitam in a efectua o biopsie cutanata pentru a clarifica
diagnosticul. Contaminarea cu Sarcopetes scabiae var hominis se produce prin contact
direct cu persoane infectate, dar si indirect, prin obiecte, parazitii femele putand
supravietui cateva zile 1n afara corpului. Prin urmare, masurile generale trebuie sa
includa spalarea articolelor ce au fost In contact cu pacientul in zilele precedente si
curatarea adecvata a incaperilor locuite de pacientii cu scabie. O abordare mai agresiva
este indicatd in cadrul institutiilor pentru a reduce riscul de transmitere cdtre alti

pacienti sau catre personal.
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Introducere

Dermatoza buloasa a copilului, numita si boala cu depozite liniare Ig A, este
definita ca o boald autoimuna rara, dobandita, caracterizata prin bule subepidermice,
care prezintd la imunofluorescenta directa depozite liniare de Ig A de-a lungul
membranei bazale dermo-epidermice. Etiologia bolii nu este pe deplin inteleasa (1,2).
Este cea mai frecventa boald buloasd autoimund la copil si este predominant intalnita

la copiii cu varsta mai mica de 5 ani (3.4).

Prezentare de caz

Raportam cazul unei paciente de sex feminin in varstd de 2 ani si 9 luni,
anamnestic fard antecedente personale semnificative, fard medicatie anterioara, care s-
a adresat Compartimentului Dermatologie Copii in luna iunie 2017 pentru eruptie
diseminati veziculo-buloasd dispusd anular, cu debut brusc. In urma eliberarii
continutului leziunilor buloase, au rezultat eroziuni si cruste. Nu s-au evidentiat leziuni
la nivelul mucoaselor si pacienta nu a acuzat prurit sau senzatie de usturime la nivel
cutanat. Examenul obiectiv general a fost In limitele normale, iar pacienta era afebrila.
Examenul dermatologic a relevat eruptie cutanata alcatuitd din vezicule si bule in

tensiune, grupate, cu dispozitie anulara, eroziuni si cruste, cu dimensiuni variabile de
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0,5-5 cm diametru, cu margini regulate, contur policiclic, localizate la nivel facial
(predominant periorificial), trunchi, regiune genitala, respectiv membre superioare si
inferioare (Fig.1a, 1b, 1c). Semnul Nikolsky a fost negativ. Examinarile paraclinice:
determinarile sangvine uzuale (hemoleucograma, functia hepatica si renald) si nivelul
Ig E totale (52.3 UI/mL) au fost in limite normale. Examenul bacteriologic negativ a
exclus prezenta unei flore microbiene. Citodiagnosticul Tzanck a ardtat numeroase
eozinofile, rare neutrofile si limfocite, celule epiteliale solitare, fara colonii bacteriene,
absenta elementelor micotice sau virale ce ar induce modificari celulare. Examenul
clinic coroborat cu analizele efectuate au ridicat suspiciunea unei boli autoimune cu
bule subepidermale. Astfel, au fost necesare teste de laborator aditionale precum:
dozarea titrului anticorpilor anti-BP180 (7 U/mL), anticorpilor anti-transglutaminaza
Ig A (1.54 U), anticorpi anti-transglutaminaza Ig G (1.32 U), toate acestea fiind in
limite normale. Examenul histopatologic efectuat de la nivelul unei leziuni buloase a
evidentiat modificari precum epiderm usor atrofic, zone de clivaj subepidermic cu
schitarea unei vezicule/bule ce continea rare neutrofile si eozinofile, minim infiltrat
inflamator alcatuit din limfocite, neutrofile si eozinofile cu dispunere difuza
interstitiald si microabcese papilare in numar redus, stabilind diagnosticul de
dermatozd veziculo-buloasd subepidermicd cu rare neutrofile si eozinofile.
Imunofluorescenta directd, efectuata din fesut care margineste zona veziculoasa, a
confirmat diagnosticul prin evidentierea unor depozite liniare moderate de IgA pe
versantul epidermic al membranei bazale si prin absenta unor eventuale depozite de
IgG, IgM sau complement (Fig. 1d). Pe baza examenului clinic si paraclinic s-a stabilit
diagnosticul de boala buloasa cronica a copilariei, denumita si dermatoza buloasa cu
IgA a copilariei. Principalele diagnostice diferentiale care nu au putut fi excluse pe
baza examenului clinic, dar care au fost infirmate pe baza determinarilor titrului
anticorpilor, examenului histopatologic si imunofluorescentei directe, au fost alte
afectiuni cu bule subepidermale precum: dermatita herpetiforma, pemfigoid bulos sau

dermatoza buloasa cu depozite IgA liniare.



Fig.1. 1.a — Bule in tensiune de dimensiuni variabile ce acopera o suprafatd extinsa
(semnul Nikolsky negativ); Fig. 1.b — Bule in tensiune pe leziuni eritematoase
policiclice; Fig. 1.c — Eroziuni si bule cu o configuratie anulara; Fig. 1.d — Depozite

liniare de Ig A la nivelul membranei bazale epidermice.

Tratamentul initial a inclus eritromicind 50 mg/kgc, toaleta locala a leziunilor cu
antiseptice, aplicare de agenti antibacterieni si agenti antiinflamatori topici, cu raspuns
favorabil. Tratamentul cu eritromicind nu este uzual recomandat ca tratament de prima
intentie Tn monoterapie pentru aceastd afectiune, insd, efectul sdu de a induce 0
ameliorare initiald a leziunilor poate fi benefic in asteptarea altor rezultate de laborator
necesare pentru stabilirea tratamentului sistemic pe termen lung. Mecanismul acestui
efect benefic al eritromicinei pare a fi legat de inhibarea chemotactismului
neutrofilelor. (5). Dupa cateva zile de tratament, pacienta a prezentat o recadere ce a
impus introducerea tratamentului sistemic cu Dapsona, in doza initiala de 1 mg/kgc/zi,
nivelurile serice de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza si methemoglobina (0,8%) fiind in
limite normale. Monitorizarea pacientei a inclus investigatii de laborator recoltate
saptamanal, apoi bisaptamanal si ulterior lunar, ce au permis verificarea valorilor
hemoleucogramei, functiei hepatice si renale, in vederea depistarii oricarei eventuale
reactii adverse a terapiei. Dupd 14 zile de tratament cu Dapsona, evolutia a fost

favorabild, insd, aparitia in continuare a unui numar redus de leziuni cutanate a impus
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cresterea dozei de Dapsona la 1,5 mg/kge/zi (Fig 2a, 2b). Pe o perioada de aproximativ
un an, pacienta a urmat tratamentul cu Dapsond (doza adaptatd greutatii) si

monitorizarea atenta a reactiilor adverse.

Fig. 2. 2.a si 2.b — Aspect clinic dupa 14 zile de la initierea tratamentului cu Dapsona

In septembrie 2018, aparitia methemoglobinemiei de 5.9% a determinat
spitalizarea pacientei, oprirea tratamentului sistemic, tratament endovenos cu vitamina
C si reechilibrare hidro-electrolitica. Oprirea terapiei pentru 14 zile, a fost urmata de
aparitia de noi leziuni, cu suprainfectarea acestora si apartia unei celulite de membru
inferior drept, urmata de sindrom de deshidratare acuta si pneumonie acuta interstitiala
(Fig. 3a, 3b). Antibioterapia cu Meropenem 120 mg/kge/zi iv si Linezolid 30
mg/kge/zi, a fost instituitd pentru 10 zile si ulterior s-a reluat tratamentul cu Dapsona

10 mg/zi asociat cu vitamina C 500 mg/zi.
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Fig. 3. 3a si 3b - Recadere la oprirea Dapsonei

Tn prezent, methemoglobina este in limite normale (0,9%) sub tratamentul cu
Dapsond 15 mg/zi in timpul sdptamanii si 10 mg/zi sambatd si duminicd. Pacienta nu

prezintd leziuni active.

Discutii

Boala buloasd cronicd a copilariei, denumitd si dermatoza buloasd cu IgA a
copilariei, este o afectiune buloasd subepidermicd autoimuna, rard si auto-limitata.
Manifestarile cutanate includ formarea de bule in tensiune, de mari dimensiuni,
asemanatoare celor intalnite in pemfigoidul bulos sau formarea unor leziuni veziculare
caracteristice dermatitei herpetiforme. Leziunile predomind in majoritatea cazurilor la
nivelul abdomenului si regiunii perineale, insa pot aparea si la nivelul trunchiului,
extremitatilor, fetei sau la nivelul mucoaselor (6,7).

Leziunile buloase pot sd apard grupat, determinand un aspect ,,in buchet”,
caracteristic acestei afectiuni. Un alt semn sugestiv este reprezentat de aparitia de noi
leziuni la periferia celor pre-existente, aspect ce poarta numele de ,,guleras perlat” sau
»sirag de madrgele”. Simptome precum pruritul sau senzatia de arsurd nu sunt
caracteristice bolii, insa leziunile buloase se pot sparge si Se pot suprainfecta secundar

precum 1n cazul de fatd, unde a determinat aparitia celulitei membrului inferior drept.
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Chiar daca afectarea mucoaselor (orala, conjunctivala, sub forma de eroziuni, ulceratii
si/sau bule) apare in pana la 57% din cazuri (8), cazul prezentat nu a asociat astfel de
manifestari.

Boala buloasa cronica a copilariei poate fi asociatd cu diferite afectiuni, precum
reactii postmedicamentoase (vancomicind, litiu, fenitoin, atorvastatind, captopril,
diclofenac), boala granulomatoasd cronicd in asociere cu infectia pulmonara cu
Paecilomyces, neoplazii limfoide si non-limfoide, infectii (9). Toate aceste patologii
au fost excluse in cazul prezentat.

Evolutia bolii buloase cronice a copilariei sub tratament cu dapsona si
sulfapiridind este spectaculoasa (10). Alte tratamente utilizate includ antibiotice,
precum dicloxacilind, eritromicina, tetraciclind si trimetoprim-sulfametoxazol. Unii
pacienti pot necesita corticoterapie sistemica pentru controlul bolii (11). Micofenolat
mofetil poate avea fi utilizat la pacientii fara raspuns la corticoterapie. Azatioprina sau
imunoglobulinele pe cale intravenoasa pot fi tratamentul de electie in cazurile
refractare la alte tratamente anterior mentionate (12).

Tn concluzie, boala buloasa cronici a copiliriei este o afectiune rara ce necesiti
evaluare atentd si o strictd monitorizare. Tratamentul sistemic cu Dapsond este de
succes in majoritatea cazurilor. Tn cazul prezentat, pacienta a beneficiat de un
diagnostic rapid, de un tratament local corect si de un tratament sistemic cu Dapsona
extrem de eficient insd cu mentiunea unei monitorizari stricte a posibilelor efectelor
adverse, In special a methemoglobinemiei, complicatia cea mai frecventa a
administrarii Dapsonei, potential amenintatoare de viata. Este important, de asemenea,
sd se evite consumul de apd de fantana care poate avea un continut crescut in nitriti,
fapt ce poate duce la reducerea oxihemoglobinei. Cazul prezentat este particular si
datorita faptului ca Romania se caracterizeaza prin existenta unor teritorii cu frecvente
si importante impurificari ale apei de fantdnd cu substante azotoase si astfel,
methemoglobinemia este recunoscuta ca problema de sanatate publica in zonele rurale

incepand cu anul 1955 (12).
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Introducere

Pyoderma gangrenosum (PG) este o dermatoza neutrofilica rard cu impact
negativ semnificativ asupra calitdtii vietii pacientilor. Poate fi asociatd deseori cu
afectiuni sistemice, de exemplu boli inflamatorii intestinale, afectiuni hematologice
sau oncologice (1). PG debuteaza prin aparitia unei papule eritematoase inconjurata de
halou violaceu, intens dureroasa, care evolueaza rapid spre eroziune sau ulceratie (2).
Diagnosticul se stabileste pe baza aspectului si evolutiei clinice a afectiunii, prin
eventuala corelare cu afectiuni sistemice si prin excluderea altor afectiuni inflamatorii
cutanate ce evolueaza cu lipsd de substantd. Tratamentul local are scopul de a limita
extinderea ulceratiei, de a preveni suprainfectarea, de a stopa extinderea afectiunii si
de a reduce simptomatologia asociata (3, 4). Tratamentul sistemic este cel al bolii de
fond.

Prezentdm cazul unei paciente cu antecedente de boala inflamatorie intestinala

(rectocolita ulcero-hemoragica), diagnosticata cu PG cu localizare la nivel mamar.

Prezentare de caz
O pacienta in varsta de 54 ani, s-a prezentat pentru un consult in cadrul sectiei

clinice Dermatologie (august 2019) pentru aparitia unei ulceratii gigante, intens



dureroase, localizatd la nivel mamar drept, in evolutie de o saptdmana, interpretata
initial ca neoplasm mamar. Pacienta a relatat debutul afectiunii prin aparitia uneli
papule eritematoase inconjurata de o induratie violacee, intens dureroasa, dispusa
initial la nivelul cadranului infero-lateral mamar drept, cu extindere rapid progresiva,
ulterior cu afectarea intregului sén. Din antecedentele personale patologice retinem
diagnosticul de colita ulcero-hemoragica, in tratament la domiciliu cu mesalazina (400
mg/zi) si azatioprina (100 mg/zi).

Examenul clinic general in momentul prezentarii a evidentiat TA= 130/80
mmHg, AV= 68b/min, IMC=37, G=93 kg. La examenul clinic local s-a observat o
ulceratie localizata la nivelul sdnului drept cu baza purulenta, necrotica, cu extindere
centrifugd, imprecis delimitatd in periferie, cu margini edematiate, de culoare violacee
(Fig. 1). Tn urma investigatiilor efectuate, au fost identificate urmatoarele modificari:
anemie normocroma normocitard (hemoglobina 6.40g/dL; valori normale 11.70-
15.00g/dL), sindrom biologic inflamator (PCR 19.45mg/L; valori normale 0.00-
5.00mg/L); testul hemoragiilor oculte cu rezultat pozitiv. Functia hepatica, renala nu
au prezentat modificari, iar antigenul Hbs, anticorpii VHC, anticorpii antinucleari,
factorul reumatoid, markerii tumorali au fost in parametri normali. Au fost efectuate
examene bacteriologice cu antibiograma in serie pentru identificarea unei posibile
supra-infectari a plagii, care au evidentiat prezenta de Klebsiella spp, sensibild la

cefalosporine.



Figura 1. Aspectul leziunii in momentul prezentarii

Pe baza examenului clinic si a investigatiilor paraclinice a fost stabilit
diagnosticul de PG, sustinut prin debutul bolii (papula eritematoasa inconjurata de un
halou violaceu care a evoluat rapid cétre ulceratia Intregului san) si prin asocierea cu
boala inflamatorie intestinala.

Diagnosticul diferential in PG se poate efectua cu infectii bacteriene ( ectima
gangrenosum,  gangrena  streptococicd); infectii = fungice  (blastomicoza,
coccidioidomicozd, paracoccidioidomicozd); infectii parazitare (leishmaniozad);
afectiuni maligne (carcinom spinocelular, carcinom bazocelular, limfom cutanat cu
celule T sau B); vasculite in cadrul unor boli autoimune (lupus eritematos sistemic,
artritd reumatoida; poliarteritd nodoasa); vasculitd granulomatoasa Wegener, sindrom
Churg-Strauss; necrobioza ulcerata lipoidica; pemfigus vegetans; fasceita necrozanta
(5).

Pe parcursul interndrii, a fost realizata toaletarea zilnica a plagii si aplicarea de

antibiotice topice (pe baza rezultatului antibiogramei) si pansamente hidroactive si
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bactericide, cu aparitia mugurilor de epitelizare (Fig. 2). Tratamentul sistemic a inclus

antibioterapie si corticoterapie (initial 1mg/kg corp, cu scaderea progresiva a dozelor).

Figura 2. Evolutie la 1 luna cu aparitia mugurilor de epitelizare

Evolutia in cazul pacientei a fost una favorabila, cu epitelizarea leziunii in 6 luni

de la momentul debutului, cu formarea de cicatrice atrofice cribriforme (Fig. 3).

Figura 3. Cicatrice cribriforme la 4 luni de evolutie
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Discutii

PG este o dermatoza neutrofilica de natura inflamatorie. Cea mai frecventa forma
de prezentare este leziunea cutanata ulceratd, intens dureroasd cu margine
subdenivelata de culoare violacee si baza purulenta. Exista insa si alte forme clinice,
mai rar intalnite: buloasa, vegetativa, peristomala si cu leziuni extracutanate (6). Peste
50-70% dintre pacienti dezvoltd PG in contextul unei boli sistemice asociate de tipul
boala inflamatorie intestinala (boala Crohn, colita ulcero-hemoragicd), artrita (artrita
seronegativa, artritd reumatoidd), boli hematologice (leucemie acutd sau cronica,
mielodisplazie, gamapatie monoclonala) (5).

In etiopatogenia afectiunii pot fi implicate: disfunctia neutrofilici (prezenta
neutrofilelor In PG este sustinutd de raspunsul la Dapsond, agent farmacologic
antineutrofilic) (7); factorul genetic (sindromul PAPA ce asociaza PG cu artrita sterila
piogenica si acnee si apare ca urmare a mutatiilor genei PSTPIP1/CD2BP1 de pe
cromozomul 15) (8); inflamatia sistemica (PG apare in asociere cu alte afectiuni
inflamatorii: boli inflamatorii intestinale, artrita); alte afectiuni asociate PG (ex. lupus
eritematos sistemic, boala tiroidiand, hepatita virala si autoimuna, sarcoidoza,
neoplasm ale unor organe solide, depresie majora, diabet) (5, 9).

Tn prezent sunt descrise o serie de criterii (un criteriu major si opt criterii minore)
utile in stabilirea diagnosticului de PG. Criteriul major este reprezentat de biopsia
marginii ulcerului. Criteriile minore includ excluderea unei infectii; istoric personal de
boald inflamatorie intestinald sau artritd inflamatorie; istoric de papuld, pustuld sau
veziculd rapid ulcerata; ulceratie cu eritem periferic, margine subdenivelata si
sensibilitate locald; multiple ulceratii - cel putin una la nivelul gambei; cicatrice
atrofice cribriforme la nivelul ulcerelor vindecate; scaderea Tn dimensiuni a ulcerului
la o lund de la inifierea terapiei imunosupresive. Pentru diagnostic este necesara
prezenta criteriului major si a patru criterii minore (10).

Tratamentul PG are ca scop stoparea extinderii procesului inflamator si a

ulceratiei in periferie; Tmpiedicarea suprainfectiei; favorizarea epitelizérii leziunii si



include tratamentul local al plagii sub forma de antiseptice, antibiotice si epitelizante
si terapie sistemicd cu corticosteroizi, imunosupresoare, terapie biologica (3, 4). Tn
cazuri refractare, se poate opta pentru tratament chirurgical cu grefa de piele.

Prognosticul PG este in general unul favorabil; mai mult de 50% din cazuri
evolueazd spre vindecare in primul an; epitelizarea poate fi insotita de hipo- sau
hipercromii si cicatrice cribriforme, iar recaderile pot aparea in orice moment, chiar si
dupa perioade lungi de acalmie (11).

Tn concluzie, cazul prezentat este cel al unei paciente cu PG in asociere cu o boala
inflamatorie intestinala. Particularitatea este reprezentata de localizarea atipica (la
nivelul sanului cu ridicarea initial a suspiciunii de neoplasm mamar) si de debutul
afectiunii intr-o perioadd de remisiune a suferintei intestinale. Suplimentar, debutul a
asociat recaderea patologiei intestinale, obiectivata prin rezultat pozitiv la testul

hemoragiilor oculte si instalarea anemiei normocrome normocitara.
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Introducere

Tinea capitis reprezinta infectia fungica determinata de dermatofiti localizata la
nivelul foliculilor pilosi si tegumentului scalpului. Kerion celsi este o forma
inflamatorie, supurativa a tinea capitis; apare ca o reactie de hipersensibilitate intarziata
a gazdei fatd de agentul patogen (1). Afecteaza indeosebi populatia pediatrica cu varste
cuprinse Intre 6 luni si 12 ani (2), iar principalii agenti etiologici sunt reprezentati de
specii zoofile ale dermatofitilor, precum Trycophiton verrucosum, Trychophiton
mentagrophytes (3) si Microsporum canis (4). Din punct de vedere clinic, se prezinta
ca o formatiune pseudotumorala, inflamatorie, supurativa, asociata cu durere, alopecie
si adenopatie dermopata.

Confuzia cu o infectie bacteriand de tip abces nu este neobisnuitd, ceea ce de
multe ori, duce la intarzierea unui diagnostic corect si implicit a initierii tratamentului
corespunzdtor; aceasta este asociatd cu o potentiald agravare a infectiei fungice si
crestere a ratei complicatiilor acestei afectiuni (alopecia cicatriceald a zonei afectate).

Scopul prezentarii acestui caz este de a sublinia faptul ca o cunoastere temeinica
a acestei variante clinice de tinea capitis si, implicit, initierea tratamentului adecvat,
contribuie semnificativ la evolutia rapid favorabila a acestei afectiuni, ceea ce duce la
scaderea ratei de dezvoltare a alopeciei cicatriceale precum si evitarea unor terapii

antibiotice sau manevre chirurgicale nejustificate.



Prezentare de caz

Pacientul AB, de sex masculin, in varsta de 7 ani, cu antecedente personale
patologice de astm bronsic in tratament cu Montelukast, Levocetirizina, Albuterol si
Fluticazona, se adreseaza Compartimentului Dermatologie Copii pentru prezenta unei
formatiuni tumorale nodulare, eritematoase, acoperita de cruste hematice si melicerice,
dureroasd la palpare, localizatd la nivelul regiunii parietale drepte cu evolutie
progresiva, fara tratament, timp de 1 an anterior prezentarii. Pacientul locuieste in
mediul urban si are trei animale domestice de companie (o pisica si doi caini).

Cu 10 zile inainte de consultul dermatologic, pacientul s-a prezentat in cadrul
unei sectii de Chirurgie Pediatrica a unui Spital Clinic de Urgentd pentru Copii unde 1
s-a pus diagnosticul de abces, pentru care, sub anestezie locala, s-a efectuat evacuarea
“unei colectii purulente”, asociatd cu drenaj si lavaj, urmata de antibioterapie sistemica
(Cefuroxim 1.5 g/zi, 7 zile).

Examenul clinic pe aparate si sisteme la momentul prezentdrii in cadrul
compartimentului de dermatologie copii a fost in parametri fiziologici conform varstei,
cu pacient afebril, normoponderal (G = 25 kg, H = 128 cm). Examenul clinic local a
decelat prezenta unei formatiuni pseudotumorale, nodulare, bine delimitate,
eritematoase, de forma rotund-ovalara, dureroasa la palpare, cu diametru de
aproximativ 3.5 cm, ce prezenta pe suprafata cruste hematice si melicerice, asociate cu

cateva fire de par terminal, de lungimi variabile (Fig. 1).
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Figura 1. Aspectul clinic la momentul prezentdrii (a — imagine de ansamblu; b —
detaliu)

Urmatoarele analize de laborator au fost efectuate Tnainte de prezentarea
pacientului la consultul dermatologic: hemoleucograma, TGO, TGP, creatinina, acid
uric, sumar de urind (cu rezultate in limitele normale); examen bacteriologic din
secretie purulentd de la nivelul formatiunii pseudotumorale — flora patogena absenta si
cultura fungi de la nivelul formatiunii pseudotumorale — levuri absente. Din cauza
evolutiei nefavorabile sub tratamentul initiat de catre chirurgul pediatru (Cefuroxim
1.5 g/zi, 7 zile), s-a refacut examenul bacteriologic dupd terminarea curei de
antibioterapie sistemicd, de data aceasta izolandu-se Klebsiella spp si Aspergillus spp.,
sensibile la Imipenem, Levofloxacin si Piperacilind + Tazobactam.

Coroborand tabloul clinic sugestiv cu istoricul pacientului (evolutia indelungata
si raspunsul nefavorabil sub antibioterapie sistemica), s-a stabilit diagnosticul clinic de
kerion celsi, s-au prevelat fire de par de la nivelul formatiunii pseudotumorale pentru
efectuare culturd dermatofiti si s-a initiat tratament topic cu antifungice (naftifina si

bifonazol) si solutie antiseptica (alcool iodat), precum si sistemic cu Terbinafina 125
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mg/zi (dupd verificarea unor posibile interactiuni medicamentoase intre aceasta si
tratamentul de fond al pacientului), cu monitorizarea functiei hepatice (TGO, TGP).

Evolutia pacientului a fost favorabild, cu diminuarea progresiva a inflamatiei si
simptomatologiei asociate, dar si a exudatului la controalele ulterioare efectuate la 1
saptamana (Fig. 2), 3 saptamani (Fig. 3), 6 saptamani (Fig. 4), respectiv 9 saptdmani
(Fig. 5).

Figura 2. Aspectul clinic la o saptamana
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Figura 4. Aspectul clinic la sase saptamani
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Figura 5. Aspectul clinic la noua saptamani

Cultura de dermatofiti de la nivelul scalpului si firului de par a confirmat
diagnosticul clinic, fiind decelate dezvoltarea unor colonii de Mycrosporum spp. la
nivelul mediului de cultura celulara. Tratamentul sistemic cu Terbinafina a fost tolerat
bine, fara reactii adverse, cu valori normale ale TGO, TGP la controale repetate.

Diagnosticul diferential in cazul de fata s-a facut cu abcesul bacterian - exclus
prin evolutia nefavorabild a pacientului sub antibioterapie sistemica si confirmarea
infectiei fungice prin rezultatul culturii de dermatofiti. In functie de tabloul clinic si
dermatoscopic , diagnosticul diferential al kerion celsi se poate face si cu o
impetiginizare a unei afectiuni cutanate inflamatorii preexistente (psoriazis, dermatita
seborecicd), foliculita sau cu alte cauze de alopecie cicatriceala la nivelul scalpului

(lichen plano-pilar, lupus cutanat discoid, celulita disecanta) — vezi tabel 1 (anexa 1).
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Tabel 1:

si paraclinice

Diagnosticul diferential al kerion celsi — aspect clinice, dermatoscopice

Cruste melicerice
Réspuns terapeutic bun la
dermatocorticozi

Vase in virguld (comma vessels)

Diagnostic Clinico-evolutiv Dermatoscopic Paraclinic

diferential

Psoriazis Papule si placi Vascularizatie punctiforma (red

impetiginizat Eritem dots and globules)
Induratie
Scuamealb-sidefii, pluristratificate,
diseminate
Cruste melicerice Examen micologic direct
Réspuns terapeutic bun la pentru dermatofititi negativ
dermatocorticoizi si decapante

Dermatita Papule si placi Vascularizatie liniara

seboreici Eritem . arborescentd

) L Scuame galbui

impetiginizata

Abces bacterian

Pustule nefoliculare

Eritem

Edem

Durere locala

Réspuns terapeutic favorabil sub
antibioterapie sistemica

Examen bacteriologic
pozitiv pentru agentul
etiologic bacterian implicat
(cel mai frecvent
Staphylococcus spp.)

obstructie foliculara
Durere

Foliculita Pustule foliculare
Eritem perifolicular
Lichen plano- | Alopecie cicatriceald Absenta foliculilor pilosi Examen micologic direct
pilar Alte manifestari cutaneo-mucoase Diminuare ostium folicular pentru dermatofititi negativ
sau unghiale de lichen plan Puncte albe (white dots)
Durere, prurit Vase elongate Examen histopatologic
Scuame perifoliculare tubulare caracteristic — foliculita
Eritem perifolicular limfocitard primara
Lupus Alopecie cicatriceald Dopuri de keratina Examen micologic direct
eritematos Atrofie Diminuare ostium folicular pentru dermatofititi negativ
o Alte manifestari cutaneo-mucoase Vase arborescente
discoid de lupus eritematos cutanat Puncte gri-abastre diseminate Examen histopatologic
(blue-grey dots in speckles caracteristic —
pattern) hipogranuloza, subtiere
Puncte albe (white dots) epiderm, dopuri foliculare
de keratina
Celulita Alopecie cicatriceald
disecanti 4 | Sinusuri de drenaj
. Alte manifestari ale sindromului de
scalpului
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Prognosticul pe termen lung al acestui pacient nu este unul foarte favorabil,
tinand cont de evolutia indelungata a afectiunii pana la momentul initierii tratamentului
(peste un an). Astfel, pacientul necesita tratament prelungit cu antifungic sistemic, cat
si 0 monitorizare riguroasa, atat pentru identificarea unor potentiale reactii adverse la
tratament (hepatotoxicitate), precum si pentru a minimiza riscul aparitiei complicatiilor

(alopecia cicatriceala).

Discutii

Kerion celsi reprezintd o infectie fungica a firului de par asociata cu un proces
inflamator intens, frecventd in populatia pediatrica de varsta prepubertala, ce poate
determina alopecie cicatriceala in lipsa initierii precoce a unui tratament corect. Adesea
diagnosticul este tardiv fie prin confuzia cu o afectiune de etiologie bacteriana (cel mai
complete pentru confirmarea diagnosticului.

Scopurile tratamentului Tn cazurile de tinea capitis sunt reprezentate de obtinerea
unei vindecdri clinice si micologice n cel mai scurt timp cu putintd (pentru a limita
posibilitatea aparitiei reactiilor adverse), ameliorarea simptomatologiei, limitarea
aparitiei alopeciei cicatriceale, precum si reducerea ratei de transmitere
interindividuala (5).

Terapia antifungicd topicd nu poate penetra in profunzimea foliculului pilos si
astfel, nu este suficientd ca monoterapie in cazurile de tinea capitis, rolul sau fiind de
terapie adjuvanta (6). Astfel, tratamentul de electie in toate formele de tinea capitis
(inclusiv kerion celsi) este reprezentat de terapia antifungica sistemica asociata celei
topice. Prima linie de terapie sistemica antifungica este reprezentata de Griseofulvina,
insa utilizarea sa este limitata de faptul cd in multe tari din Europa (printre care si
Romaénia) nu este disponibild. Alt dezavantaj al Griseofulvinei il reprezinta durata mai
mare de tratament (8 sdptamani), comparativ cu agentii antifungici sistemici de

generatie mai noua (Terbinafina, Itraconazol, Fluconazol) care se pot administra 6



sdptamani; acestia realizeaza concentratii mai mari la nivelul foliculului pilos si astfel
pot asigura o actiune fungicida chiar si dupd incheierea tratamentului, fiind asociati si
cu rate mai mici de reinfectie (7). Griseofulvina si itraconazolul sunt indicate in
principal in cazurile determinate de Mycrosporum spp., in timp ce Terbinafina este
tratamentul de electie in infectiile determinate de Trichophyton spp. (5, 8).

In mod ideal, initierea tratamentului trebuie ficuta odati cu obtinerea confirmarii
infectiei fungice si identificarea speciei responsabile, pentru efectuarea unui tratament
cat mai tiintit. Examenul micologic microscopic direct cu KOH este cea mai rapida
metoda de diagnostic, insa acuratetea rezultatelor este limitata de sensibilitatea scazuta
a acestei metode (5), dar si de rata de rezultate fals negative de pana la 15% (9),
depinzand foarte mult de experienta celui care o efectueaza, dar si de metoda de
colectare si fixare a specimenului examinat; in plus, aceasta metoda de diagnostic nu
identifica specia responsabild de infectie. In cazul de fatd, rezultatul examenului
micologic direct a fost fals-negativ, mentionand doar absenta levurilor (care nu
reprezintd elemente ale agentilor etiologici ai tinea capitis), fard a mentiona
prezenta/absenta hifelor sau macroconidiilor caracteristice dermatofitilor responsabili
de tinea capitis. Cultura fungica reprezinta standardul de aur al diagnosticului
infectiilor determinate de dermatofiti si se face pe medii speciale (Saboraud), cu
inhibarea cresterii altor fungi (levuri) sau bacteriilor, ceea ce i asigura o sensibilitate
si specificitate superioara examenului microscopic direct, putdnd sa identifice cu
exactitate specia dermatofitica responsabila de infectie. Principalul dezavantaj al
acestei metode il reprezinta timpul indelungat necesar cresterii fungice (2-4 sdptamani)
(7). Asocierea celor doua metode de diagnostic este recomandatd pentru cresterea

Ghidurile recomanda initierea imediatd, Tn mod empiric, a tratamentului in cazul
kerion celsi sau 1n cazul unor indici de suspiciune clinica inalta a unei infectii fungice,
atat pentru limitarea transmiterii interindividuale (5), cét si pentru a limita posibilitatea

aparitiei alopeciei cicatriceale; in plus, drenarea formatiunii pseudotumorale nu este



recomandati (7). In cazul de fatd, tratamentul s-a initiat la prima prezentare a
pacientului, in baza aspectului clinic nalt sugestiv, avind in vedere evolutia
indelungata a afectiunii si intazierea initierii tratamentului corespunzator, iar raspunsul
clinic la tratament a fost spectaculos inca din prima saptamana.

Asocierea unui tratament cu corticosteroizi (atat topic, cat si sistemic) in cazul
pacientilor cu kerion celsi este un subiect controversat. Desi pot determina o scadere a
simptomatologiei asociate (ex: prurit, discomfort local) si in ciuda faptului ca initial s-
a crezut ca acesti agenti terapeutici pot contribui la scaderea ratei dezvoltarii leizunilor
cicatricele, studiile au demonstrat ca nu ofera niciun avantaj suplimentar pe termen
lung fata de monoterapia cu agenti antifungici, nefiind printre recomandarile actuale
de tratament (5).

Particularitatea cazului prezentat este reprezentatd de momentul indelungat
(peste un an) de la debutul afectiunii si pana la stabilirea diagnosticului adecvat, dar si
de diagnosticul initial eronat drept abces bacterian la nivelul scalpului, ce a dus la un
management inadecvat in prima faza (drenaj si antibioterapie sistemicd), cu intarzierea
tratamentului etiologic. Astfel, pacientul asociaza un risc mai mare de a dezvolta
alopecie cicatriceald si de aceea necesitd un timp mai indelungat al tratamentului cu
antifungice sistemice si topice, cu 0 monitorizare riguroasd pentru limitarea riscului
dezvoltarii reactiilor adverse ale tratamentului.

In concluzie, kerion celsi reprezintd o infectie fungica frecvent intilniti la
populatia pediatricd, cu aspect clinic intens inflamator, Tnalt sugestiv pentru diagnostic,
la care intarzierea efectuarii unui tratament sistemic antifungic, se poate solda cu
dezvoltarea alopeciei cicatriceale. Astfel, o cunoastere adecvata a acestei patologii
cutanate infectioase este necesara pentru a asigura un management corect si complet,

cu limitarea dezvoltérii complicatiilor.
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Introducere

Lupusul eritematos este o afectiune inflamatorie a tesutului conjunctiv
caracterizata prin pierderea tolerantei imune, aparitia de autoanticorpi cu formarea si
depunerea de complexe imune la nivelul vaselor mici de sénge.

Manifestarile dermatologice din cadrul lupusului eritematos sunt incluse in
criteriile de diagnostic pentru aceasta afectiune (SLICC-Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Clasification Criteria) si sunt reprezentate de un spectru larg de
leziuni care pot fi asociate cu manifestari sistemice sau independente de acestea,
specifice sau non-specifice bolii lupice. Leziunile cutanate specifice lupusului
eritematos sunt impartite in 3 categorii in functie de tipul bolii: lupus eritematos cutanat
acut, lupus eritematos cutanat subacut si lupus eritematos cutanat cronic.(1)

Lupusul eritematos cutanat subacut se prezintd ca o eruptie simetrica,
eritematoasa, non-cicatriciald, cu aspect anular sau in placi, uneori discret scuamoasa,
care afecteaza zonele expuse la soare de la nivelul extremitatii cefalice, a trunchiului
si membrelor.

Cea mai frecventd manifestare a infectiei virale cronice cu virus hepatitic C la

nivel cutanat este vasculita crioglobulinemica, adica depunerea de crioglobuline de tip



Il sau Ill la nivelul vaselor mici de sange (arteriole, capilare, venule), depunere
responsabila de aparitia leziunilor de tip purpurd palpabild care se poate complica in
evolutie cu leziuni ulcero-necrotice cutanate. Asocierea cu bolile inflamatorii ale
tesutului conjunctiv care pot evolua cu manifestari de tip vasculitic ridica probleme de

diagnostic diferential si abordare terapeutica particulara.(2)

Prezentare de caz

Pacienta 1n varsta de 64 ani, cunoscutd cu hepatita cronica virala C stadiul F1
Metavir, vasculita crioglobulinemica indusa de infectia cronicd cu virus hepatitic C
confirmata histopatologic anterior, inactiva in ultimele 6 luni in urma terapiei sistemice
cu doze minime de Prednison si poliartrita reumatoida stadiul I, afectiuni diagnosticate
in urma cu 2 ani, pentru care urmeaza tratament hepatoprotector cronic si simptomatic
cu antialgice si antiinflamatoare nonsteroidiene, se prezinta pentru aparitia in urma cu
6 saptamani, a unei eruptii diseminate la nivelul trunchiului si membrelor. Afirmativ,
eruptia a aparut relativ rapid dupa expunerea casnica in gosposdarie la soare (luna
1unie), insotitd de senzatie de arsura locald si usor prurit.

Examenul dermatologic local releva prezenta unor multiple placarde eritemato-
scuamoase, discret infiltrate, cu contur anular si centrul usor atrofic, la nivelul
membrelor superioare, pe zonele extensorii, la nivelul trunchiului (spate si decolteu) si
membrelor inferioare. La acest nivel, sunt prezente leziuni multiple sub forma de placi
eritemato-purpurice discret scuamoase, cu tendinta la confluare, in special la nivelul

zonelor posterioare ale gambelor si coapselor. La nivelul fetei si gatului se evidentiaza

.....



Figura 1. Aspectul clinic releva pléaci si placarde eritemato-scuamoase, discret atrofice
cu contur policiclic anular pe zonele extensorii ale membrelor superioare si inferioare

si la nivelul trunchiului posterior

Examenul obiectiv general pe aparate si sisteme relevda modificari
corespunzatoare varstei si statusului bolilor asociate, fara importantd pentru motivul
prezentdrii actuale.

Diagnosticul clinic formulat in urma anamnezei si a examenului obiectiv a fost

cel de lupus eritematos cutanat subacut. Pentru confirmarea diagnosticului clinic si
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excluderea altor afectiuni cutanate care pot mima eruptia lupicd s-au efectuat
determinari bio-umorale, biopsie cutanata (2 fragmente cutanate distincte recoltate din
aceeasi zona afectatd) pentru examenul histopatologic si imunfluorescenta directa,
recoltare de scuame pentru examen micologic direct si cultura pentru dermatofiti.
Investigatiile uzuale hematologice si biochimice au fost in limite normale cu
exceptia unui VSH usor accelerat (VSH=40mm/h; VN<30mm/h) si a proteinei C
reactive usor crescute (CRP=0.78 mg/dl; VN<0.5 mg/dl). Din punct de vedere
imunologic s-au decelat urmatoarele modificari: prezenta anticorpilor anti-Ro (SS-A)
in titru semnificativ crescut (177 UR/ml; VN<20 UR/ml), a anticorpilor antinucleari
(pozitivi Tn titru de 1/1280 cu aspect patat), a imunglobulinelor de tip G si M crescute
(19G=25.95 g/L; VN=7-16 g¢/L si IgM=3.16 g/L; VN=0.4-2.4 g/L), a prezentei
crioglobulinelor si a factorului reumatoid reactiv (FR=16; VN<1.5). Examenul
histopatologic al fragmentului de tegument recoltat de la nivelul unui placard de pe
bratul sting a relevat in coloratia hematoxilind eozind usoara hiperkeratoza,
degenerescenta hidropica a keratinocitelor din stratul bazal, edemul dermului, infiltrat

inflamator limfocitar superficial dispus difuz (Fig. 2).



Figura 2. Aspectul histopatologic in coloratia standard H-E (10X) releva usoara
hiperkeratoza, degenerescentd hidropicd a keratinocitelor din stratul bazal, edemul

dermului si infiltrat inflamator limfocitar superficial dispus difuz

Examinarea n imunfluorescenta directa a fost negativa. Ca urmare, diagnosticul
de certitudine formulat In urma anamnezei, examenului clinic si a explorarilor
paraclinice a fost cel de Lupus eritematos cutanat subacut.

Examinarile paraclinice mai sus descrise au permis excluderea altor afectiuni
cutanate care pot evolua cu eruptie similard variantei anulare de lupus eritematos
cutanat subacut. Astfel, tinea corporis a fost exclusa datorita examenului micologic
direct si a culturii pentru specii de dermatofiti negative; granulomul anular a fost
infirmat prin absenta ariilor de colagen necrobiotic Inconjurat de histiocite dispuse in
pattern palisadat sau interstitial din dermul profund; pemfigusul foliaceu a fost exclus
datorita absentei modificarilor sugestive de la nivelul epidermului si anume, spongioza

epidermica si acantoliza; limfomul cutanat cu celule T prin absenta infiltratului tumoral
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limfocitar la nivel dermic si epidermic cu constituire la acest nivel de microabcese
Pautrier. Eritemul anular centrifug, entitate inflamatorie cronica cutanata reactiva, a
fost exclus prin titrul crescut al anticorpilor anti-Ro si a anticorpilor antinucleari,
aspectul histopatologic al eritemului anular centrifug putand fi similar cu cel al
lupusului eritematos cutanat subacut, exceptand degenerescenta hidropica bazala.
Dermatita de contact fotoalergica, respectiv eruptia polimorfa la lumind au fost excluse
de asemenea, prin prezenta anticorpilor anti-Ro si antinucleari pozitivi in titru crescut.

Tratamentul indicat pacientei a constat in primul rand in initierea masurilor de
fotoprotectie prin vestimentatie (utilizarea de paldrie, haine care acopera cat mai mult
din suprafata cutanatd si ochelari de soare) si aplicarea de crema fotoprotectoare cu
SPF 50+ Tnainte de expunerea la soare, cu 15-20 de minute, pe toate zonele cutanate
neprotejate de haine, tot timpul anului. Avand 1n vedere extensia leziunilor si prezenta
infectiei virale C hepatice precum si a afectiunii inflamatorii autoimune articulare, s-a
optat pentru tratamentul sistemic cu antipaludice de sinteza - Hidroxicloroquina
(Plaquenil) 2x200 mg pe zi, (dupa efectuarea examinarii fundului de ochi care a exclus
retinopatia,  contraindicatie  oftalmologica  pentru initierea  terapiei cu
Hidroxicloroquind), pentru o perioadd de minim 3 luni, cu reevaluarea eficientei
terapeutice dupa 3 luni si a titrului anticorpilor la fiecare 6 luni. Tratamentul local a
constat din aplicarea seara la culcare strict pe zonele cutanate afectate timp de 14 zile
de dermatocorticoid cu potentd mare, Clobetasol dipropionat (Dermovate) sub forma
de unguent, avand n vedere caracterul uscat al leziunilor. S-a continuat terapia cu
hepatoprotectoare si cea cu antialgice/AINS pentru controlul durerilor articulare in
contextul poliartritei reumatoide. Evolutia pacientei sub tratamentul indicat a fost
favorabila, dupa 3 luni s-a constat disparitia leziunilor cutanate, fara constituire de
cicatrici atrofice dar cu usoara hipopigmentare reziduala la nivelul membrelor
superioare si a trunchiului si hiperpigmentare cu aspect hemosiderotic la nivelul

membrelor inferioare.



Discutii

Lupusul eritematos cutanat subacut apare mai frecvent la persoane tinere sau de
varsta medie, de sex feminin. 70-90% dintre paciente prezinta fotosensibilitate
anormald a tegumentului expus la soare. Expresia clinica cutanata este reprezentata de
doua tipuri distincte de eruptie: forma anulara, cu placi eritematoase, usor scuamoase,
cu tendintd la coalescenta si contur policiclic si forma papulo-scuamoasa cu aspect
psoriaziform sau eczematos, fiind insd posibil si aspectul mixt, combinat. Nu se
constatd prezenta induratiei, vindecarea se produce fara aparitia atrofiei, putand fi
posibile hipopigmentari post-inflamatorii reziduale. Localizarea leziunilor este pe
zonele fotoexpuse: decolteu (distributia in,,V*), toracele posterior in partea superioara,
zonele extensorii ale membrelor superioare. Respectd de obicei, scalpul, fata si
membrele inferioare. Eruptia se poate insoti de prezenta artralgiilor si a mialgiilor in
formele usoare si de afectare renala, cerebrald si cutanatd de tip vasculitic in formele
severe, mai rare (10% din cazuri)(3). Tn cazul pacientei noastre, varsta de debut a
lupusului (mai Tnaintatd) si prezenta de leziuni tipice in partea inferioara a corpului
sunt aspecte particulare mai rar raportate in literatura.

Din punct de vedere imunologic, 70% din cazuri prezinta anticorpi anti-Ro (SS-
A) pozitivi, 70-80% prezinta anticorpi antinucleari pozitivi si doar 5% anticorpi anti-
ADN dublu catenari pozitivi. Se estimeaza ca 50% dintre pacienti prezintd sau dezvolta
criterii de incadrare in lupus eritematos sistemic.(3) Unele medicamente, cum ar fi:
terbinafina, anti-TNF alpha, antiepilepticele, inhibitorii de pompa de protoni pot
induce aparitia de lupus eritematos cutanat subacut, motiv pentru care anamneza
minutioasa este extrem de importantd.(4) Examenul histopatologic releva modificari
inflamatorii la nivelul dermului si degenerescenta hidropica bazala, iar examinarea in
imunfluorescenta directd, depunere de depozite granulare fine de IgG foarte specifice,
dar putin sensibila (,,dust-like particles*) la nivelul epidermului i dermului papilar.(5)

Tratamentul in lupusul eritematos cutanat subacut constd in primul rand Tn

prevenirea formarii si progresiei leziunilor prin fotoprotectie strictd cu ajutorul



vestimentatiei, evitarea expunerii la soare si utilizarea de ecrane solar cu spectru UVA
si UVB aplicate cu 20 de minute inainte de expunerea la soare, Tn cantitate suficienta
(2mg/cm?). Determinarea nivelului de vitamina D serici, care poate fi scazuti datoriti
masurilor de fotoprotectie si suplimentarea prin administrare orala de vitamina D3 (400
Ul pe zi), sunt de dorit pentru a evita instalarea precoce a osteoporozei.
Dermocorticoizii nefluorinati si inhibitorii de calcineurind (tacrolimus 0.1%)
reprezinta optiunile terapeutice optime pentru tratamentul topic atunci cand suprafata
leziunilor este limitata, putand fi utilizate continuu pe durata a 3-4 saptamani
(dermocorticoizii) sau pe durata de timp mai lunga (tacrolimus). Terapia sistemica se
adreseaza cazurilor cu leziuni extinse, non-responsive la terapia locala.
Hidroxicloroquina este prima linie de tratament sistemic cu eficienta doveditd in doze
de 200-400 mg pe zi. Alternative la pacientii nonresponsivi la antipaludice de sinteza
sunt Metotrexatul (10-25 mg/saptamana), Azatioprina (2-3 mg/kgc/zi), Micofenolatul
mofetil (1,5-3g/zi), Dapsona (25-150 mg/zi) si Rituximab (anticorp monoclonal anti
CD20). Utilizarea corticosteroizilor sistemici (Prednison) in doze de 0.5-1 mg/kgc/zi
este rezervatd cazurilor severe, extinse, ca suport anti-inflamator pentru o perioada
scurtd de 3-4 saptamani, pana la instalarea completa a efectului imunosupresor al altor
clase, din cauza riscului de reactii adverse si a necrozei avasculare induse de
corticoterapie.(6)

Aparitia crioglobulinelor in sangele pacientilor infectati cu virus hepatitic C este
prezenta la 60-90% din cazuri, dar vasculita crioglobulinemica apare la doar 5-10%
dintre ele. Depunerea de crioglobuline afecteaza vasele mici de sange (in special din
tegument), articulatiile, nervii periferici si rinichii. Tabloul clinic al vasculitei poate
imbraca forme usoare cu purpura palpabila, artralgii sau forme severe, fulminante cu
afectare de tip glomerulonefrita, multiviscerala sau cu afectare de sistem nervos
central, ducand la decesul pacientului. Terapia vasculitei crioglobulinemice face apel
la medicatie imunosupresoare (corticoterapie, azatioprina si ciclofosfamida) si

plasmafereza, insa in ultimii ani, interferonul alpha pegylat si ribavirina iar mai nou,



terapia interferon free cu antivirale cu actiune directd, asigura prin efectul tintit asupra
incarcaturii virale hepatice, controlul optim al manifestarilor vasculitice, atat in
formele usoare cat si in cele severe, precum si eliminarea genomului viral din celula
hepatica.(7)

In concluzie, asocierea a doud afectiuni autoimune, poliartritd reumatoida cu
lupus eritematos cutanat subacut la o pacienta cu hepatita cronica virald de tip C si
vasculita crioglobulinemica poate ridica probleme de abordare terapeutica, intrucat in
cazul 1n care stadiul infectiei virale cronice nu permite terapia antivirald specifica de
clearance complet al viremiei, medicatia imunosupresoare necesara pentru controlul
bolilor autoimune si a vasculitei poate fi dificil de ales si efectuat, existand riscul unei

hepatite fulminante cu prognostic rezervat.
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Introducere

Melanomul cutanat este cea mai agresiva forma de neoplazie a pielii si reprezinta
aproximativ 3% din totalitatea tumorilor maligne ale pielii (1). Rata incidentei
melanomului este in crestere, fiind mai acceleratd decat a oricdrei altd forma de
neoplazie (2), iar trendul ascendent al incidentei pare sa continue pana in 2030,
conform unor modele de predictie (3). In Europa, exista variatii importante intre tari
pentru rata incidentei (11,1 la 100000), cat si pentru rata mortalitatii (2,3 la 100000)
(4), cea mai mare mortalitate fiind nregistrata in tarile nordice si cea mai scazutd in

Europa de Est (4). In Romania rata mortalitatii raportata pentru cazurile de melanom a



fost de 1,4 1a 100000, fiind printre cele mai scazute de pe continent (4), dar posibil
subraportata.

Campaniile de educatie populationald pe tema melanomului, precum si cele de
preventie si diagnostic timpuriu instituite in ultimii ani la nivel global (5), dar si aparitia
unor noi medicamente pentru tratamentul bolii metastatice (6,7), au condus la cresterea
ratei de supravietuire la pacientii cu melanom. Astfel, o supravietuire mai buna poate
explica probabilitatea dezvoltarii in timp a unor noi malignitati, anumiti pacienti
putand dezvolta melanoame multiple.

Incidenta raportata in literaturd a melanoamelor multiple variaza intre mai putin
de 1% si peste 10% la 5 ani (8). Al doilea melanom este diagnosticat cel mai frecvent
intr-o perioadd de pand la 2 ani dupa diagnosticarea primului melanom (9). Tn
majoritatea cazurilor tumora secundard are o grosime mai micad decat prima (9). Un
studiu retrospectiv a identificat ca factori de risc pentru dezvoltarea melanoamelor
multiple sexul masculin si varsta inaintata; al doilea melanom a fost localizat cel mai
frecvent la nivelul capului si gatului (8).

Raportam cazul unei paciente varstnice cu melanoame primare multiple
metacrone, care a dezvoltat initial un melanom nodular la nivelul bratului drept, iar

dupa o perioada de 5 ani un melanom subunghial la nivelul halucelui drept.

Prezentare de caz

O pacienta in varsta de 63 de ani din mediul urban s-a prezentat in serviciul de
dermatologie pentru o formatiune tumorald nodulard, localizatd la nivelul bratului
drept debutata de aproximativ cateva luni. Antecedentele personale patologice si cele
heredocolaterale au fost nesemnificative. Pacienta si-a desfasurat activitatea in
principal in spatiu inchis, cu expunere rara la soare.

Examenul clinic a evidentiat o formatiune tumorald bine delimitata, de
aproximativ 1 cm diametru, cu multiple nuante neregulate de rosu inchis, maro, gri, cu

o crustd pe suprafatd, si un minim eritem peritumoral (Fig. la). Examinarea



dermatoscopica a leziunii a relevat prezenta unor zone fara structura de culoare gri, roz
si a unei cruste hematice; nu a fost identificat pigmentul melanic (Fig. 1b). Examinarea
clinica si dermatoscopica nu au putut stabili cu certitudine diagnosticul: absenta
pigmentului favoriza diagnosticul de hemangiom trombozat, insa nu putea fi exclus un

melanom nodular.

Figura 1. a. Melanom nodular brat drept - aspect clinic b. Dermatoscopia melanomului

nodular brat drept

S-a practicat biopsia excizionala a formatiunii tumorale in anestezie locala, cu
margini de rezectie de 2 mm. Examenul histopatologic a stabilit diagnosticul de
certitudine: melanom nodular ulcerat cu un indice Breslow de 3mm , care se extindea
pani in dermul reticular (Clark IV), 8 mitoze/mm?, fird emboli tumorali limfatici,
venosi si nici infiltrare tumorald perineurald (pT3bLOVO0), cu doi noduli sateliti la

nivelul dermului cu extensie in hipoderm (Fig. 2 a, b, c).
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Figura 2. a. Examen histopatologie melanom nodular brat drept, hematoxilind-eozina,
25%. b. Celule epitelioide cu pigmentatic redusa, hematoxilind-eozina, 200x. C.

Mitoze, hematoxilina-eozina, 400x

Pentru evaluarea extensiei loco-regionale si la distanta a bolii precum si pentru
stabilirea oportunitatii efectuarii biopsiei ganglionului santinela, s-au efectuat
investigatii imagistice (ecografia ganglionard, ecografia abdominala si radiografia
toracicd) - care nu au prezentat modificari sugestive de metastazare, astfel ca pacienta
a efectuat biopsia ganglionului santinela si re-excizia cicatricii cu margini de siguranta
de pand la 2 cm. Au fost excizati 7 limfoganglioni captanti de la nivelul axilei drepte
si examinati histopatologic - rezultatul a fost negativ, fara celule tumorale. Ca urmare,
stadiul bolii a fost incadrat ca IIB si conform recomandarilor ghidurilor internationale
de tratament si monitorizare a pacientilor cu melanom (NCCN) pacienta s-a prezentat
la control clinic si imagistic periodic: o datd la 3 luni In primii 2 ani, apoi o data la
fiecare 6 luni in urmatorii 3 ani.

Dupa 5 ani de urmarire periodica, pacienta a prezentat la nivelul halucelui drept
o formatiune tumorald subunghiald, cu crestere rapida in dimensiune, in aproximativ 8
saptdmani, care nu a fost prezentd la controlul precedent. Examinarea clinicd a
evidentiat o formatiune tumorald la marginea distala a unghiei pe patul unghial, bine
delimitatd, de aproximativ 1/0,7 cm, de culoare rosie, friabild, ce sangera usor la
atingere. La nivelul proximal al lamei unghiale s-a observat o patd maronie-
negricioasa, ce prezenta striatii longitudinale spre marginea distala (Fig. 3a).
Examinarea dermatoscopicd a formatiunii friabile a identificat zone rosii laptoase fara
structura, iar examinarea petei maronii - neregularitatea nuantelor de maro-negru,
precum si linii maronii de diferite grosimi si nuante. Avand in vedere aspectul clinic si
evolutia rapida a leziunii, diagnosticul diferential al leziunii a fost: botriomicom sau
melanom subunghial. Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine, in anestezie locala

s-a efectuat indepartarea lamei unghiale (care avea atasatd o arie de hematom



subunghial corespunzatoare petei maronii-negricioase) si biopsia incizionald a

formatiunii tumorale de la nivelul patului unghial proximal (Fig. 3b, 3c).

Figura 3. a. Melanom nodular subunghial haluce drept - aspect clinic. b. Melanom
nodular subunghial haluce drept - aspect intra-operator. ¢. Lama unghiald cu hemoragie

subunghiala - aspect postoperator. Repliu unghial liber de pigment.

Examinarea histopatologica a relevat o proliferare de celule epitelioide de talie medie,
cu citoplasma eozinofild, cu nuclei veziculosi si nucleoli proeminenti, cu arii de
hemoragie si necroza (fig. 4 a, b). Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine s-au
efectuat teste imunohistochimice, celulele tumorale fiind S100 si Melan A pozitive
(markeri specifici pentru melanom) si panCK negative (marker specific pentru tesutul
epitelial si carcinom). Fenotipul imunohistochimic a corespuns unui melanom.

Figura 4. a. Histopatologie melanom nodular subunghial haluce drept, hematoxilina-

eozina, 25x b. Celule epitelioide cu nuclei veziculosi, hematoxilind-eozina, 200x
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Tratamentul chirurgical definitiv a constat in amputatia falangei distale a halucelui
drept si biopsia ganglionului santineld inghinal drept. Examinarea histopatologica a
evidentiat un melanom nodular ulcerat cu un indice Breslow de 3,6 mm, nivel Clark
IV, 3 mitoze/mm?, fira emboli tumorali limfatici sau vasculari, firi invazie perineural
(pT3bLOVO); biopsia ganglionului santineld a evidentiat limfoganglion captant care nu
a prezentat celule tumorale. Examinarile imagistice (ecografie abdominala, radiografie
toracica, CT toraco-abdomino-pelvin) au fost in limite normale. Stadiul bolii a fost
incadrat ca IIB. Pacienta a urmat control clinic si imagistic periodic la 3 luni. Dupa 18
luni de la diagnosticul celui de-al doilea melanom pacienta a prezentat edem important,
brusc instalat, la nivelul membrului inferior drept, la 4 saptamani dupa ultimul control.
Ecografia abdominala a evidentiat o masa pelvina parasagital dreapta, iar ecografia
membrului inferior drept - tromboza partial recanalizata la nivelul venei safena mare
din dreapta, asociata cu tromboza partiala a unor traiecte venoase superficiale. CT-ul
abdominal cu substantd de contrast completat de RMN-ul abdomino-pelvin cu
substantd de contrast a evidentiat o formatiune tumorald localizata in spatiul pelvi-
subperitoneal intre muschiul psoas si manunchiul vascular iliac comun si extern, de
aproximativ 14/10,5/15 cm, cu zone de necroza si hemoragie in interior; precum si
metastaze suprarenaliene bilateral. Din formatiunea tumorala pelvi-subperitoneala s-a
efectuat punctie-biopsie eco-ghidata care a confirmat aspectul imagistic de metastaza
de melanom. Avand in vedere prezenta metastazelor la distantd (stadiul IV de boald),
s-a efectuat determinarea mutatiei BRAF V600E, in vederea instituirii tratamentului
target. Testarea a fost pozitiva, iar pacienta a fost indrumata intr-un serviciu de
oncologie unde s-a instituit tratamentul sistemic cu Dabrafenib (inhibitor BRAF) in
combinatie cu Trametinib (inhibitor MEK). Dupa aproximativ 6 luni, in ciuda
tratamentului oncologic efectuat, boala a progresat cu aparitia de metastaze hepatice

multiple si invazia vaselor iliace comune care au cauzat decesul pacientei.



Discutii

Cresterea perioadei de supravietuire la pacientii cu melanom datoritd noilor
metode terapeutice, precum si diagnosticarea timpurie a melanomului, in stadii
incipiente, datorita programelor de educatie populationala, pot explica aparitia
melanoamelor multiple la un numar mai mare de pacienti. Pana la aproximativ 10%
din pacientii cu melanom pot dezvolta mai mult de un melanom primar (10). La
pacientii cu melanoame multiple, tumorile apar in 26-40% din cazuri ca si leziuni
sincrone (al doilea melanom este diagnosticat in mai putin de 3 luni de la
diagnosticarea primului) (11). Un studiu condus de un grup de autori din Germania a
identificat 6.5% pacienti cu melanoame multiple; aproximativ jumatate dintre acestea
(47.9%) au aparut in decurs de un an de la diagnosticul primei tumori, iar 26.7% au
fost leziuni sincrone. Autorii au explicat acest procent crescut prin probabilitatea ca
multe melanoame secundare sa fie prezente intr-un stadiu subclinic la diagnosticarea
primei tumori, fiind apoi diagnosticate precoce in timpul controalelor clinice (9). Si
alte studii au evidentiat faptul ca riscul de a dezvolta un al doilea melanom este mai
crescut in primul an de la diagnosticarea primei leziuni; insa acest risc continua sa fie
mai crescut pentru urmatorii 20 de ani (8). Moore si colaboratorii au identificat un risc
de 2% de a dezvolta un al doilea melanom in primul an dupa diagnosticarea primei
tumori, risc ce a scazut apoi la 1%, ramanand stabil pana la 15 ani de supraveghere (8).
Pacienta noastra a dezvoltat doud melanoame primare metacrone la un interval de 5
ani.

In pofida supravegherii atente prin prezentarea regulati a pacientei la controalele
clinice, al doilea melanom a prezentat un indice Breslow usor mai crescut fata de prima
leziune (3.6 mm vs 3 mm), insa ambele au fost incadrate in acelasi stadiu tumoral
(T3b). Acest aspect a fost diferit fata de majoritatea datelor raportate in literaturd, unde
s-a identificat 0 grosime tumorald mai mica la al doilea melanom (11,12). Explicatia
pentru indicele Breslow mai mic a fost reprezentatd de diagnosticarea precoce a celui

de-al doilea melanom la pacientii care se prezinta in mod regulat la controlul clinic



(13). Gassenmaier si colaboratorii au realizat un studiu Tn care au identificat un indice
Breslow mai mic la al doilea melanom la majoritatea pacientilor. Indicele Breslow a
fost mai mare de 2 mm pentru al doilea melanom la doar 2,8% din pacientii cu
melanoame multiple, in pofida unei supravegheri clinice periodice. Grosimea tumorala
mai mare de 2 mm a fost explicatd de prezentarea clinica atipica sau de forme
histopatologice mai rare (9). In cazul pacientei noastre, indicele Breslow mai mare la
cel de-al doilea melanom poate fi explicat prin forma clinica particulara (melanom
subunghial), cat si prin forma histopatologica de melanom nodular - acestea prezinta o
evolutie mai rapida, precum si un prognostic mai rezervat.

Exista putine date in literaturd despre prognosticul pacientilor cu melanoame
multiple. Cele mai multe studii realizate pe loturi mari de pacienti i-au exclus pe cei cu
melanoame primare multiple atunci cand au calculat supravietuirea deoarece au
considerat ca nu se poate stabili cu exactitate care dintre tumorile primare a determinat
aparitia bolii metastatice. Studiile initiale au raportat o supravietuire mai buna la
pacientii cu melanoame multiple fata de cei cu o singura tumora (14,15). Acest rezultat
poate fi explicat prin calcularea supravietuirii de la momentul diagnosticului primului
melanom. Studiile mai recente au considerat o covariabila dependenta de timp atunci
cand au calculat supravietuirea pacientilor cu melanoame multiple; astfel,
supravietuirea acestora s-a dovedit a fi mai scazuta fata de cea a pacientilor cu o singura
leziune (16,17). Youlden si colaboratorii au identificat o rata a riscului de 2 ori mai
mare atunci cand au calculat supravietuirea la 10 ani pentru pacientii cu melanoame
multiple fata de cei cu un singur melanom (16).

Dupa diagnosticarea celui de-al doilea melanom pacienta noastra a prezentat o
perioadd de supravietuire fard boala ("disease free survival") relativ scurtd, de 18 luni.
In pofida controalelor clinice si imagistice regulate, la interval de 3 luni, boala a evoluat
rapid, prin diseminare hematogena, determinand aparitia unei mase tumorale de
dimensiuni mari (14/10,5/15 cm) in spatiul pelvi-subperitoneal Tntr-un interval de timp

redus, de aproximativ 3 luni. Diseminarea metastatica pe cale hematogena a continuat



in pofida tratamentului oncologic, pacienta decedand la 6 luni dupa aparitia primei
metastaze.

In concluzie, cazul prezentat ilustreazd un caz tipic de melanoame multiple
primare metacrone. Particularitatea cazului este reprezentatd de diseminarea
hematogena a melanomului, care apare mai rar, principala cale de metastazare a acestei
neoplazii fiind calea limfatica. In acelasi timp, cazul ilustreazi necesitatea continuarii
supravegherii atente, atat clinice cat si imagistice a pacientilor diagnosticati cu
melanom pentru o perioada lungda de timp (zeci de ani). Totodatd, subliniaza
necesitatea instituirii programelor de educatie populationald in ceea ce priveste auto-
examinarea cutanata cu rolul de a creste sansa de a surprinde in stadii incipiente a unui

posibil melanom.
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Ulcer venos cronic gamba stanga. Insuficienta cronica venoasa CEAP

6. Limfedem cronic secundar gamba stanga.
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Introducere

Insuficienta venoasa cronica este o problema de sanatate in toate tarile lumii. Cel
mai frecvent este afectatd circulatia venoasd de reintoarcere de la nivelul membrelor
inferioare. Insuficienta venoasa a membrelor inferioare se manifesta cel mai frecvent
din cea de-a 4-a decada de varsta. Formele de manifestare sunt de la simple dilatatii
venoase pana la ulcere varicoase cu evolutie cronicd sau insuficientd venoasa cronica
profunda.

Fiind o maladie cu incidenta crescutd si cu manifestari obiective aflate la granita
dintre specialititi (medicind de familie, dermatologie, medicina internd, chirurgie,
chirurgie vasculard, etc.), pacientii se prezinta la diferiti medici, iar sistemul medical
este incdrcat de costuri ridicate referitoare la diagnosticul si, mai ales, la tratamentul
acestor bolnavi.

Ulcerul venos, una dintre manifestarile insuficientei venoase cronice a
membrelor inferioare, este o cauza majora de morbiditate, fiind intalnit cu frecventa
din ce in ce mai mare pe masura cresterii varstei. Este responsabil de un mare numar
de zile de spitalizare si tratament medical, de ingrijiri medicale la domiciliu,

absenteism de la locul de muncd, si, in consecinta, de costuri economice importante.



Prezentare de caz

Prezentam cazul unei paciente, M.M, in varstd de 72 ani din mediu rural,
cunoscuta cu HTAE si CIC sub tratament medicamentos, diabet zaharat non-insulino-
dependent, sub tratament medicamentos, suprapondere, insuficientd venoasa cronica
la nivelul membrelor inferioare, bilateral, cu varice hidrostatice ale membrelor
inferioare, neglijate. In antecedentele fiziologice retinem 2 sarcini cu nastere la termen
pe cale naturald. A lucrat in mediu agricol, cu activitate fizica intensa, in ortostatism
prelungit.

Se prezinta la internare trimisa de cédtre medicul de familie pentru o leziune
tegumentara ulcerativa la nivelul gambei stangi cu evolutie trenantd, de mai multi ani,
cu perioade de ameliorare si de aparenta vindecare. A urmat diverse tratamente locale
cu unguente, creme, solutii antiseptice sau empirice. In ultima perioada (ultimul an)
ulceratia nu s-a mai vindecat, din contra, leziunea a progresat atat ca dimensiune cét si
ca profunzime, motiv pentru care este trimisa la internare in serviciul de dermatologie.

La internare, la nivelul gambei stangi in cele 2/3 inferioare se constatd o
circumferinta gambierd cu cca 3 cm mai mare decat gamba contralaterala, tegumente
cu coloratie brun-rosietica in 'z distala, cu indurare subcutanata, prezenta de venectazii
subcutanate nesistematizate la nivelul intregului membru inferior, insa preponderent in
teritoriul de drenaj al venei safene interne; multiple ulceratii, unele unite, formand o
ulceratie circumferentiald in 1/3 inferioara a gambei, de cca 20 cm diametru transversal
si Intre 3 si 6 cm diametru longitudinal, cu margini elevate, pseudopolipoide,
neregulate, cu fundus acoperit de detritusuri necrotice si de fibrina, cu secretii fetide,
purulente relativ abundente. In 1/3 inferioard a gambei stangi, in jurul maleolelor se
constatd o Tngrosare importantd a gambei, datoritd unui edem limfatic dur, persistent

afimativ de multi ani, fara semnul godeului, cu o importanta papilomatoza. (Fig. 1 a,b,

c)



Figura 1. a. Aspect din viziune laterald a % inferioare a gambei: ulcere pe fata antero-

laterala a 1/3 inferioare a gambei, importantd dermatoscleroza perimaleolar extern si
coloratie brun-rosietica a tegumentelor in /2 inferioara a gambei; b. Aspect din viziune
anterioara a % inferioare a gambei: tendinta la confluenta a leziunilor ulceroase. c.
Aspect din viziune mediald a 2 inferioare a gambei stangi: limfedem cronic cu

dermatoscleroza si papilomatoza cutanata importanta.

Examinarile de laborator au relevat usoard leucocitozd cu neutrofilie moderata,
usoara crestere a valorilor glicemiei, ureei si creatininei serice, a colesterolului, HDL
colesterolului si trigliceridelor, precum si a transaminazelor. Secretia recoltatd din
leziunea ulceroasa a relevat infectie cu Escherichia coli.

Diagnosticul diferential s-a facut cu ulceratiile de tip arterial pe fond de
trombangeita obliterantd sau angiopatie diabeticd, ulceratii din cadrul bolilor
hematologice cum ar fi coagulopatiile ereditare, sferocitoza, thalasemia,
trombocitemia esentiald, sindroamele limfo- si mieloproliferative. De asemenea, s-au
luat in considerare cauze de tip traumatic: plagi, arsuri, muscaturi, etc., sau de tip
infectios: difterie, sifilis tertiar, lupus, micoze, leishmaniaza. Un diagnostic diferential
dificil este cel cu leziuni tumorale exulcerate: carcinoame spinocelulare sau

bazocelulare, melanomul malign, sarcomul Kaposi, limfomul malign, determinari
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secundare cutanate. Unele dermatoze pot avea manifestdri clinice asemanatoare:
pyoderma gangrenosum, sarcoidoza, scleroza sistemica, bulozele, vasculita nodulara,
vasculita leucocitoclasticd. In unele afectiuni neurologice pot fi prezente ulceratii
tegumentare: paraplegia, siringomielia, amiloidoza, neuropatia periferica diabetica sau
post traumatica (1,3).

Pe baza anamnezei, examenului clinic si a examinarilor paraclinice s-a stabilit
diagnosticul final de ulcer venos cronic gamba stanga, insuficientd cronicd venoasa
CEAP 6, limfedem cronic secundar gamba stanga.

Tn cadrul tratamentului s-a instituit repaus la pat cu pozitie de drenaj procliv al
membrelor inferioare, contentie elastica. Zilnic s-a efectuat toaleta antiseptica cu
solutie Nitrat de argint 1%o, lavajul cu solutie clorhexidina si debridarea mecanica,
chirurgicald, a tesuturilor necrotice si a fibrinei din craterul ulceros. Apoi s-a aplicat
pe ulcer unguent cu uree 20 %, ulterior 10 %, sub pansament steril; perilezional s-a
aplicat unguent zincat, protector tegumentar. S-a instituit tratament antibiotic cu
Amoxicilina 2 g/zi, per oral, conform antibiogramei. S-a efectuat tratamentul sistemic
al afectiunilor asociate, inclusiv pentru diabetul zaharat cu mentinerea glicemiei in
limite acceptabile.

Evolutia pe perioada spitalizarii, timp de trei saptdmani, a fost lent favorabila cu
remisia edemului gambier, ameliorarea aspectului tegumentului perilezional, aparitia
de tesut de granulatie bine vascularizat in interiorul craterului ulceros.

S-a externat cu recomandarile de evitare a ortostatismului prelungit, pozitie de
drenaj procliv al membrelor inferioare pentru o perioada cat mai indelungatd pe
parcursul zilei, igiena corporald si locald riguroasa, toaleta locala cu solutie
clorhexidina, unguent zincat aplicat periulceros, unguent cu uree 10 % alternativ cu
unguent cu sulfadiazind argentica pe ulcer, sub pansament steril. S-a recomandat
utilizarea zilnicd a contentiei elastice si efectuarea drenajului limfatic. Un lucru
important de mentionat, pacienta a beneficiat de drenaj limfatic manual de doua ori pe

luna timp de doi ani.



La controlul de dupa 22 luni s-a constatat ca gamba stdngd are o circumferinta
egala cu gamba contralaterala, zona de edem limfatic cronic cu papilomatoza s-a redus

progresiv pana la disparitie, iar leziunile ulcerative s-au inchis (Fig. 2 a,b,c)

Figura 2. a. Aspect din viziune laterala a '2 inferioare a gambei. b. Aspect din viziune

anterioard a ’2 inferioare a gambei. c. Aspect din viziune mediald a '% inferioare a

gambei.

A cedat senzatia subiectivd de gamba grea, iar pacienta se deplaseaza cu mai

multa usurinta.

Discutii

Notiuni de anatomie si fiziologie

Sangele venos al membrelor inferioare se dreneaza centripet spre inimd prin
intermediul sistemului venos al membrelor inferioare. Acesta are doud componente:
superficial si profund (subfascial). Intre cele doud sisteme existd o serie de vene ce
permit trecerea sangelui din sistemul superficial in cel profund (venele comunicante
sau perforante).

Sistemul venos superficial al membrelor inferioare este compus in principal din

doud vene importante: vena safend mare (internd) si vena safend mica (externa). Vena
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safend mare ia nastere din sistemul venos de pe fata dorsala a piciorului si porneste din
Zona premaleolard interna spre radacina membrului, suprafascial, in tesutul celular
subcutan, pe fata antero-internd a gambei, pe fata mediald a genunchiului si fata
mediald a coapsei, pana la varsarea 1n circulatia venoasa profunda. Jonctiunea dintre
vena safena internd si vena femurald superficiald (crosa safenei mari) se afla in
triunghiul Scarpa, sub ligamentul inghinal, medial de artera femurali. In zona de
joctiune, vena safend mare primeste o serie de afluenti ce dreneaza sangele de pe fata
anterioara si laterald a coapsei, peretele abdominal anterior si pelvis. Vena safena mica
ia nastere din sistemul venos de pe fata laterala a piciorului si porneste din zona
retromaleolara internd pe fata posterioara a gambei pand la varsarea In circulatia
venoasd profunda. Jonctiunea dintre vena safend externd si vena poplitee se afla in
spatele genunchiului, in fosa poplitee. Cele doud vene safene sunt conectate prin
intermediul mai multor vene superficiale.

Sistemul venos profund este format din venele tibiald anterioara si posterioara si
venele peroniere care insotesc arterele omonime. Ele se unesc cu venele surale (soleare
si gastrocnemiene) ce dreneaza grupele musculare omonime si formeaza vena poplitee.
Dupa jonctiunea acesteia cu vena safend externd se formeaza vena femurald
superficiald. In regiunea inghinala, dupa jonctiunea cu vena safend externi, se uneste
cu vena femurald profunda si de aici se varsa in vena iliaca.

Venele perforante sau comunicante sunt Tn numar variabil, Tnsd au o importanta
deosebitd. Vena perforanta Cockett face legatura intre vena tibiala posterioara si ramuri
posterioare ale safenei mari la nivelul portiunii distale a gambei 1n 1/3 distald. Venele
perforante Dodd si Boyd conecteaza safena mare cu vena femurala superficiald la
nivelul fetei mediale a coapsei, si, respectiv la nivelul fetei mediale a genunchiului.

Sistemul venos este dotat cu valve unidirectionale, fine (valvele axiale), ce
mentin scurgerea sangelui de jos 1n sus, spre inimd, acesta fiind principalul rol al
sistemului venos al membrelor inferioare. La zona de varsare a sangelui din sistemul

venos superficial in sistemul venos profund, indiferent ca e vorba de jonctiunea safeno-



poplitee, cea safeno-femurald sau varsarea venelor comunicante in sistemul venos
profund, exista de asemenea valve unidirectionale ce in mod fiziologic permit doar
trecerea din superficial spre profund (valve ostiale). Toate aceste valve 1n conditii
normale de functionare au rol antireflux (1).

Fortele care dreneaza sangele venos spre inima sunt: constrictia venelor plantare,
mobilitatea gleznei, functia de pompa a musculaturii lojelor gambei, elasticitatea
fasciilor musculare, tonusul venos, vasoconstrictia posturald, pulsatiile arterelor de
vecindtate, miscarile respiratorii ale diafragmului, presiunea negativd generatd de
contractia cardiaca.

Conform studiilor, presiunea venoasa in ortostatism la nivelul sistemului venos
al membrelor inferioare masuratd in ortostatism la nivelul gleznei este de cca 85
mmHg. La mers, dupa cca 10 pasi, scaderea fiziologica a presiunii intravenoase merge
pana la 25 mm Hg. Se pare ca aceastd scddere nu este dependenta de viteza de mers,
insd are legatura cu functia de pompa a musculaturii gambei, mobilitatea articulara a
gleznei si genunchiului.

Examenul clinic

Anamneza ofera date referitoare la: un istoric familial de tipul bolii varicoase cu
diferitele ei forme de manifestare, sarcind si nastere in antecedente, utilizarea de
medicamente de tip hormonal sau anticonceptionale, utilizarea de medicamente
anticoagulante, tipul de activitate (in ortostatism prelungit sau cu efort fizic mare si
sustinut sau in pozitie sezand prelungit), antecedente patologice ca tromboze venoase
ale membrelor inferioare, interventii chirurgicale in antecedente (mai ales in sfera
ortopedica a membrelor inferioare sau intraabdominale), imobilizari prelungite la pat
sau n aparate gipsate a membrelor inferioare, istoric personal de neoplazii (mai ales in
sfera genitald sau urologica, pancreas).

Semnele clinice care sunt descrise cel mai adesea sunt: senzatia de membru
inferior greu, umflarea membrului inferior mai ales vesperal in portiunea distala,

perimaleolar, uneori cu imposibilitatea Incéltarii unei perechi de pantofi uzual folosite,



senzatia de picioare nelinistite, crampe musculare gambiere, dureri in membrul
inferior. De asemenea, pot fi intalnite dificultati la a suporta ortostatismul prelungit sau
de a suporta vremea calda (3).

Se recomandd ca examinarea pacientului s se facd in ortostatism. Semnele
obiective ce pot fi intdlnite la inspectie sunt: prezenta de dilatatii venoase la nivelul
membrului inferior, modificarile trofice si de culoare ale tegumentelor membrului
inferior, prezenta de ulceratii la nivelul gambei. Sunt sugestive pentru insuficienta
venoasa a membrelor inferioare: pigmentarea brun-negricioasa a tegumentului,
dermatita de stazd, lipodermatoscleroza, atrofia alba, cicatricile sau ulceratiile
tegumentare 1n portiunea distala a gambei. Pot fi sugestive pentru o tromboza venoasa
n prezent sau in antecedente (status posttrombotic): cresterea unilaterala in volum sau
in circumferintd a gambei, cresterea temperaturii locale, accentuarea venectaziilor sau
aparitia de dilatatii venoase suprapubiene. Vor trebui sesizate diformitati scheletale ce
pot induce miscarea inegald a articulatiilor si diminuarea efectului de pompa
musculara.

La palpare poate fi sesizata temperatura pielii, poate fi apreciat gradul de edem
subtegumentar, pot fi apreciate orificiile fasciale largite unde se afld vene comunicante
insuficiente. Prezenta unui cordon subcutanat indurat, dureros, poate sugera
tromboflebita superficiala. Indurarea caracteristica lipodermatosclerozei este un semn
de insuficienta venoasa cronica.

Testul Trendelenburg verificd continenta valvei ostiale a venei safene interne.
Semnul valului poate identifica in ortostatism insuficienta valvelor axiale ale venelor
superficiale. Testul Perthes verifica permeabiltatea sistemului venos profund.

Ulcerul venos al membrului inferior

Ulcerul cronic de gamba reprezintd manifestarea cutanatd cea mai severd din
insuficienta venoasa cronica. Localizarea este la nivelul gambelor, unilateral sau
bilateral, cel mai adesea in treimea inferioard, dar poate fi localizat si in alte zone ale

gambei. Forma poate fi neregulatd si dimensiunea variabila de la 1-2 cm diametru,



pand la ulcere gigante, circumferentiale. Ulceratia apare cel mai adesea dupa un
traumatism minor, chiar si un simplu grataj, la pacienti care sufera de insuficienta
venoasa cronicd de mai multi ani.

Asociat, pacientul prezinta si alte manifestari ale insuficientei venoase cronice:
Vene varicoase, venectazii, edem venos, hiperpigmentatie hemosiderotica, atrofie alba,
lipodermatoscleroza.

Patogeneza ulcerului implica cresterea presiunii venoase distale Tn membrul
inferior, cu formarea de tesuturi fibro-sclerotice cu vascularizatie precara si posibilitati
de cicatrizare reduse (5). Majoritatea ulcerelor gambiere sunt produse de staza
sanguind din cadrul insuficientei venoase cronice superficiale, uneori combinata cu o
suferinta arteriala. Restul ulcerelor apar in contextul suferintei venoase profunde de
tipul sindromului post-trombotic. De cele mai multe ori factorul declansator al aparitiei
ulceratiei este o traumd locala minora, rareori apar ,,spontan”. O situatie aparte o
reprezinta ulcerele ce apar Tn dreptul unei vene comunicante insuficiente. Uneori
infectiile bacteriene sau alergiile de contact pe fondul insuficientei venoase cronice pot
evolua spre ulcere (1,5).

Localizarea predilectd a ulcerelor venoase este la nivelul fetei antero-interne a
gambei, in 1/3 inferioard, perimaleolar intern. Forma ulceratiei este de obicei
neregulatd. Uneori mai multe ulceratii tegumentare apar concomitent, de dimensiuni
mai mici, si ulterior conflueaza. Alteori, ulcerele pot cuprinde intreaga circumferintd a
gambeli In portiunea distala. Profunzimea ulceratiei poate varia si ea de la superficiale
la profunde, cu denudarea structurilor anatomice subjacente. In craterul ulceratiei
existd detritusuri necrotice, secretii purulente si cantitati variabile de tesut de
granulatie. Marginile ulceratiei sunt de obicei abrupte, iar durerea resimtita este de
intensitate variabila astfel Incat ulceratii de mari dimensiuni pot fi nedureroase sau
asociate cu dureri minime, in vreme ce ulceratii superficiale ce survin pe fond de atrofie

st scleroza cutanata sunt foarte dureroase (1).



Infectia bacteriana a leziunii ulcerative se produce in marea majoritate a
cazurilor, insd este important de sesizat daca infectia are si efect de cauzalitate. In
aceste situatii este nevoie de tratament specific. Scurgerea secretiilor din craterul
ulceros produce o dermatita eroziva perilezionala care poate progresa la randul sau spre
ulceratie. Deoarece acesti pacienti sunt consultati de numerosi medici de diferite
specialitati care recomanda diverse tratamente topice locale si, in plus, pacientii isi
procura singuri diverse unguente, creme, solutii, prafuri, extracte vegetale, etc. pe care
le aplica pe ulceratie si tegumentele din jur, frecvent se constatd o mare rata de alergii
de contact. Rareori, exista chiar posibilitatea malignizarii leziunii ulceroase, motiv
pentru care este utila efectuarea unei biopsii cu examen histopatologic in cazul unei
ulceratii tegumentare cronice (1,3).

Ulcerele varicoase au evolutie cronica, de saptamani, luni sau chiar ani de zile.
Chiar daca ulceratia se vindecd, existd un risc accentuat de recidivd, mai ales daca
hipertensiunea venoasa nu este corectata.

Edemul limfatic

Toti pacientii cu insuficientd venoasa cronicd in stadiu avansat, prezintd un
oarecare grad de insuficientd limfatica. Edemul limfatic reprezinta un exces de lichid
bogat in proteine in tesutul interstitial. Cand devine cronic, se produce un exces de
celule inflamatorii cu eliberare de citokine, iar manifestarile devin ireversibile.
Limfedemul reprezinta tumefierea unei parti a organismului (de obicei a unei
extremitati) datorita edemului limfatic cronic. Limfedemul secundar al gambei se poate
instala si dupa episoade recurente de erizipel, traumatisme, interventii chirurgicale. In
stadiul initial al limfedemului, edemul este moale, depresibil, iar semnul godeului este
pozitiv. Extremitatea afectatd este tumefiata, edematiatd. Pacientul simte senzatia de
picioare grele si oboseald. In evolutia cronici a limfedemului se produce hipertrofia
tesutului adipos, fibroza si hipertrofie epidermica. Edemul devine dur, nu mai este
depresibil. Clinic se observa aspectul de papilomatoza, hiperkeratoza verucoasa. Pot

sd apard fisuri si eroziuni din care se scurge lichid limfatic. Aceste fisuri si eroziuni pot



constitui adesea porti de intrare, cu aparitia consecutiva a unor episoade acute de
celulita (6).

Tratament

Ca profilaxie se recomanda ca pacientii sa evite meseriile si activitatile ce impun
ortostatism prelungit. De asemenea este importantd activitatea fizicd regulatd si
mentinerea unei greutati corporale ideale.

Cea mai importantd resursa terapeutica este reprezentatd de compresia elastica.
Tn cazul Tn care nu se face compresia elastici constantd a membrelor inferioare la
persoanele cu insuficientd venoasa, riscul de dezvoltare de complicatii si mai ales de
aparitie a ulcerului varicos este foarte mare. Din punct de vedere fiziopatologic
compresia elasticd suprima circulatia venoasa superficiald de la nivelul membrelor
inferioare si creste reintoarcerea venoasa prin flux sanguin accelerat prin circulatia
venoasa profundd. Compresia elasticd este realizatd prin: aplicarea de fesi elastice,
ciorapi elastici de diferite grade de compresie (de la clasa 1 - 20 mmHg la clasa 4 - >60
mmHg), compresie intermitenta cu ciorapi pneumatici. Alt mecanism ce trebuie activat
este cel de functie de pompa de la nivelul articulatiei gleznei si a maselor musculare
ale lojelor gambei. Cea mai facila cale de a realiza acest lucru este kinetoterapia (2,4).

In tratamentul limfedemului se poate utiliza, pe lingd metodele de compresie
elasticd mentionate, drenajul limfatic utilizand diferite dispozitive specializate sau, mai
rar, drenajul limfatic manual. Indiferent de metoda de drenaj limfatic aleasa, utilizarea
sustinuta a acestuia, poate sa determine reducerea semnificativa a stazei limfatice si,
astfel, sa contribuie la ameliorarea, chiar vindecarea tulburarilor trofice.

In cazul in care se constati sistem venos superficial si/sau perforant (comunicant)
insuficient, cu reflux, se impune tratamentul chirurgical sau scleroterapia. Tratamentul
chirurgical ce poate fi aplicat pentru insuficienta venoasa consta din: scleroterapie,
tehnici endoluminale (radioterapie, laserterapie, sclerozare endoluminala cu aburi,
etc.), flebectomii, ligatura jonctiunii safeniene cu reflux si stripping venos (procedura

Babcock — crosectomie cu stripping venos safenian). Daca sistemul venos profund este



competent, o procedurd chirurgicald de genul crosectomie cu stripping safenian,
completata eventual cu scleroterapie, poate fi eficienta in profilaxia aparitiei ulcerului
venos la pacientii cu insuficientd venoasa a membrelor inferioare (2).

In cazul prezentei ulcerului varicos este imperios necesard cautarea refluxului
venos in zond si corectarea chirurgicala a acestuia. O altd procedurd ce poate fi
efectuata in tratamentul ulcerului venos este excizia tip ,,shave” a tesuturilor fibrotice
de la nivelul ulcerului si din jurul acestuia, urmatd eventual de ligatura venelor cu
reflux din jurul ulceratiei si eventual asociatd cu aplicarea unei grefe cutanate. De cele
mai multe ori grefa se aplicd dupa ce se obtine o zona de granulatie bine vascularizata,
fara infectie. In acest fel se obtine o vindecare accelerati a ulceratiei. in afara
procedurilor chirurgicale, in tratamentul ulcerului, in functie de dimensiunea si
profunzimea sa, se pot utiliza tratamente topice locale. In aceastd categorie intra:
debridarea zilnica a ulceratiei dupa aplicarea locala de gel sau cremd anestezica,
aplicarea terapiei locale vacuum (VAC), dezinfectia locala cu solutii dezinfectante
(betadind, clorhexidind), stimularea granuldrii si epitelizarii locale cu preparate cu
uree, preparate cu sulfadiazina argentica sau pansamente de tip dextranomer, alginat,
hidrocoloid, etc., cu diferite proprietati, in functie de cantitatea de secretii din craterul
ulceros.

Dermatita perilezionald din jurul ulcerului este de cele mai multe ori de tip
dermatita alergica de contact la multiplele componente ale unguentelor, cremelor,
solutiilor, etc. folosite in tratamentul ulcerului. De obicei este suficienta sistarea
tratamentului topic folosit anterior, utilizarea de creme protectoare (ca de exemplu
pasta de zinc) si creme cortizonice de putere redusa sau medie (3).

Particularitatea cazului constd in vindecarea completd a ulcerului varicos al
gambei ce evolua cronic, de mai multi ani, la o pacienta cu insuficientd venoasa cronica
veche a membrelor inferioare, cu multiple alte comorbiditati, prin aplicarea unui

tratament combinat, general si local sustinut si ca urmare a reducerii complete a



limfedemului cronic al gambei prin drenaj limfatic postural, drenaj limfatic prin

contentie elastica si drenaj limfatic manual corect, repetat pe o durata mare de timp.
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