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2. Introducere in tematica

Organismul uman contine circa 20.000 gene aranjate pe cromozomi. Morgan si
colaboratorii au ajuns la concluzia ca fiecarei gene 1i este alocatd o pozitie specifica pe
acelasi cromozom si ci unele gene sunt transmise mereu impreund %3, Cu toate ci
transmiterea informatiei genetice se realizeazd extrem de precis in mod uzual, replicarea
ADN-ului celulelor eucariote prezinti o rati de eroare spontani cuprinsi intre 10 — 10-
3mucleotidd/replicare, rezultaind in fiecare generatie 1-2 noi mutatii ce pot si altereze
secventa nucleotidica, ceea ce conduce la modificarea structurald si functionald a

proteinelor exprimate (4561,

Mutatiile se produc atunci cand se perturba numarul sau ordinea bazelor nucleotidice
prin 3 mecanisme majore: stergerea acestora (deletie), adaugarea uneia sau mai multor
nucleotide (insertie) si inlocuirea uneia sau multor nucleotide (substitutie), rezultand
anomalii de diferite proportii in functie de numarul, tipul si localizarea nucleotidelor
implicate. In cazul mutatiilor punctiforme, se disting trei forme diferite: mutatii
sinonime/tacute ce nu prezintd expresie fenotipica, mutatiile “missense” (cu sens gresit) ce
determina transcriptia unei informatii diferite fatd de cea continutd in codonul inlocuit si
respectiv, mutatiile “non-sense” (fara sens) ce implica inlocuirea nucleotidelor unui codon

cu un codon STOP prematur 1,

Genodermatozele reprezintd un grup heterogen de peste 1000 de afectiuni cutanate
cu determinism genetic. Aceste boli pot afecta pielea, anexele sale (parul si unghiile),
prezinta o evolutie clinica polimorfa caracterizatd prin manifestari clinice variate si sunt
asociate adeseori cu implicare pluriorganicd si plurisistemica (neuropsihiatrica,
cardiovasculard, gastrointestinald, osteoarticulara etc) B9 precum si cu o complexa

patologie oncologica.

Constatarea suprapunerii clinice a anumitor genodermatoze (boala Darier,
acrokeratoza veruciforma Hopf, pemfigusul benign familial Hailey-Hailey) este de natura
sa stimuleze interesul medical in vederea investigarii Suplimentare a acestor afectiuni.
Genodermatozele sunt frecvent asociate cu tulburari de ordin neuropsihiatric, relatia dintre
afectiunile dermatologice si cele neuropsihiatrice — mai exact, posibilitatea ca acestea sa
reprezinte expresia aceleiasi anomalii genetice, a constituit o problematica ce a fost ridicata

adeseori 1n literatura de specialitate [*21,



Genodermatozele sunt afectiuni relativ rare, Cu 0 incidenta ce variaza intre 1:6000 si
1:500.000 ™31 in functie de tipul genodermatozei si de populatia studiatd. Spre exemplu,
boala Darier si neurofibromatoza tip I prezintd incidente estimate de 1-4:100.000 de
locuitori 41 si respectiv, 1:2600 — 3000 de locuitori [*°], Studiile recente indici o crestere
continud a incidentei genodermatozelor raportate, posibil datoratd mai multor factori,
inclusiv cresterii gradului de constientizare a acestor afectiuni in comunitatea medicala si
in populatia generald, precum si datoritd elabordrii unor metode mai eficiente de

diagnosticare si cresterii accesului la tehnologiile de diagnosticare.

Cu toate ca genodermatozele sunt afectiuni rare, impactul lor nu se limiteaza la
aspectul fizic al pacientilor, ci se extinde si la aspectele psihosociale si la calitatea vietii.
Afectiunile cutanate cronice si, uneori, desfigurante, pot afecta in mod semnificativ starea
emotionald si interactiunile sociale ale pacientilor. In plus, unele genodermatoze sunt
asociate cu comorbiditati grave, cu risc crescut de degenerare malignd si dizabilitati
invalidante, adeseori fara solutii terapeutice concrete si care necesitd un complex regim
terapeutic pluridisciplinar, ceea ce accentueaza importanta unei abordari comprehensive si
interdisciplinare in gestionarea acestor afectiuni ce constituie importante probleme de

sanatate publica si prin prisma resurselor consumate.

Simptomatologia si manifestdrile clinice variate ale acestor afectiuni prezinta
provocdri semnificative in diagnosticul si managementul lor, ceea ce impune colaborarea
intre specialisti din diferite domenii medicale, in scopul de a imbunatati acuratetea
diagnostica, de a creste calitatea serviciilor medicale oferite pacientilor si de a optimiza
raportul cost-beneficiu. Imbunititirea serviciilor medicale implica o evaluare clinica si
paraclinica riguroasa, furnizarea de informatii clare pacientilor si apartinatorilor lor si

instituirea unor tratamente moderne adaptate evolutiei clinico-paraclinice.

In prezent, informarea pacientilor in privinta acestor boli este insuficients, la fel ca si
apelarea la sfatul genetic sau la metode de diagnostic prenatal, iar n acest sens poate fi

incriminat si faptul ca tehnicile diagnostice costisitoare nu sunt accesibile intregii populatii.

Diagnosticul genodermatozelor se bazeaza pe corelatii intre tabloul clinic observat la
pacienti si rezultatele investigatiilor paraclinice, dintre care examenul histopatologic,
testele imunohistochimice si testele genetice joac un rol esential. In ultimii ani, progresul
considerabil in tehnologiile de secventiere a ADN-ului a condus la o mai buna intelegere a

mecanismelor moleculare implicate in genodermatoze, facilitand astfel stabilirea unui



diagnostic precis si oferind noi perspective in ingrijirea medicala a pacientilor, consilierea

familiilor afectate si diagnosticul prenatal.

Consilierea geneticd, descrisd in anul 1975 de cédtre Subcomitetul ad-hoc al Societatii
Americane de Geneticdi Umana pentru Consiliere Geneticd, are un rol esential in
screeningul si identificarea afectiunilor genetice, oferind pacientilor si familiilor lor sprijin
psiho-emotional si orientandu-i catre alti specialisti si organizatii dedicate. Sfatul genetic
prezintad o deosebitd importanta in special in cazul cuplurilor cu varste materne avansate
sau cu antecedente familiale de boli genetice. Este recomandat ca testele si consilierea
genetica sa fie efectuate inainte de conceptie, iar deciziile de procreere sa fie luate de catre

pacienti, fara influente externe 6171,

Metodele de screening si diagnostic prenatal sunt esentiale in detectarea precoce a
unor afectiuni severe, permitand cuplurilor afectate sd ia decizii informate, tinand cont de
implicatiile asupra calitatii vietii si a riscului vital, fara a neglija aspectele etice complexe
asociate. De asemenea, diagnosticul prenatal joacd un rol aparte in pregatirea genitorilor si

in stabilirea atitudinii terapeutice pentru o evolutie cat mai sigurd a sarcinii si a nasterii.

Screeningul prenatal reprezintd totalitatea modalitatilor de investigare neinvaziva
reprezentate de teste sanguine materne si ecografie fetala accesibile tuturor femeilor
gravide, cu posibilitatea de a fi efectuate in primele doua trimestre de sarcina (pana in
saptdmana 26) si care sunt capabile sd depisteze precoce multiple anomalii fetale.
Metodele standard de screening seric matern includ dozarea alfa-fetoproteinei,
gonadotropinei corionice umane si estradiolului, care sunt utile pentru depistarea

sindromului Down, trisomiei 18q-, defectelor de tub neural si ihtiozei X-linkate 18],

Tehnicile de diagnostic prenatal includ toate mijloacele de investigare antenatald
(atat preimplantare, cat si in utero) capabile sd identifice cu acuratete anomaliile genetice
ale produsului de conceptie. Dat fiind faptul ca multe dintre aceste tehnici sunt invazive,
acestea sunt asociate cu un oarecare risc de complicatii materno-fetale, printre care si
avortul spontan. Indicatiile efectuarii diagnosticului prenatal al genodermatozelor includ
paciente cu istoric personal de sarcini afectate, genitori cu istoric familial sau personal de
afectiuni cu determinism genetic — inclusiv purtatori sdndtosi, precum si paciente la care au
fost depistate anomalii la screeningul prenatal [*81. Aceste metode de diagnostic sunt utile si
recomandate in mod deosebit in cazul genitorilor cu antecedente familiale sau personale de

ihtiozd arlechin sau displazie ectodermalid [°. Din picate, tehnicile de diagnostic



preimplantare sunt extrem de costisitoare, nu sunt disponibile pe scala largd momentan si

nu sunt infailibile.

Optiunile terapeutice actuale pentru genodermatoze sunt limitate si includ tratament
simptomatic, tratament topic, interventii chirurgicale si terapii oncologice. Masurile igieno-
dietetice joacd un rol important n gestionarea bolii si Tmbunatitirea calitatii vietii
pacientilor. Profilaxia infectiilor secundare, regimul alimentar specific si igiena orala sunt

aspecte esentiale in gestionarea acestor afectiuni.

Secolul XXI a marcat un progres spectaculos in privinta utilizdrii preparatelor
biologice pentru tratamentul genodermatozelor, fiind realizate multiple studii si raportate
unele cazuri de succes terapeutic, dupa cum urmeaza: tratamentul cu erlotinib (blocant al
receptorilor factorului de crestere epidermica, EGFR) in cazul keratodermiile palmo-
plantare cu mutatii ale receptorului potential vaneloid TRPV3, tratamentul sindromului
Gorlin cu vismodegib (inhibitor al oncogenei ”smoothened” SMO din calea "hedgehog”),
tratamentul ihtiozelor cu omalizumab (inhibitor al factorului de necroza tumorala TNFa),
ustekinumab (anticorp monoclonal uman care se leagd de subunitatea p40 comuna IL1> si
IL23), secukinumab (inhibitor al IL17), dupilumab (blocant al lantului o al receptorului IL4
ce produce atat inhibitia IL4, cat si a IL13) sau tofacitinib (inhibitor JAK), precum si
tratamentul epidermolizelor buloase cu preparate topice pe baza de diacereina (inhibitor al

cascadei de semnalizare |Ly) [2021.222324]

Dat fiind determinismul genetic al afectiunilor descrise, toate genodermatozele
reprezintd potentiali candidati ai terapiei prin inginerie geneticd. Principalul obstacol al
acestel abordari terapeutice este legat de posibilitatea de livrare genica tintita, eficientd si
desfisuratd in conditii de siguranta. In majoritatea cazurilor, cercetarea in materie de
terapia genicd se axeazd pe tratamentul de inlocuire genicd prin intermediul vectorilor
capabili sd introducd in organism copii functionale ale genei defecte, ceea ce se poate
realiza atat ex vivo, Incarcdtura genica fiind livratd injectabil sau grefata terapeutic prin
intermediul celulelor recoltate de la bolnavi si modificate, cat si in vivo prin transfuzia
vectorului cu tropism specific organului tintit, precum si prin injectare in situ sau aplicare

de preparate topice [20:2122:23.24]
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3. Ipoteza de lucru si obiectivele lucrarii

Lucrarea de fata 1isi propune ca obiectiv principal realizarea unui studiu
comprehensiv, exhaustiv si interdisciplinar asupra genodermatozelor, cu accent pe
aspectele etiopatogenice, diagnostice si terapeutice ale acestora. Pentru atingerea acestui
obiectiv, s-a planificat utilizarea unei metodologii care combind metode de cercetare
epidemiologica, clinica si paraclinicd. Aceasta abordare integrativa a urmdrit examinarea in
profunzime a spectrului manifestarile clinice ale genodermatozelor si identificarea

corelatiilor acestora cu expresia paraclinica a anomaliilor genetice.

In studiul epidemiologic, diagnostic, clinic, paraclinic si terapeutic desfisurat pe
parcursul a 10 ani au fost inclusi pacienti internati in sectiile de dermatologie si chirurgie
ale unor spitale de referintd din Bucuresti, suferind de variate genodermatoze, cu precadere
cele aflate la interfata dermato-neurologicad (precum neurofibromatozele si boala Darier) si
dermato-chirurgicala (precum asocierea bolii Fox-Fordyce cu fibromatoza uterind, a
dermatitei lineare cu IgA cu tumorile renale sau a unor variate leziuni cutanate cu polipoza

colonica si cancerul colo-rectal).

Genodermatozele imbraca forme clinice extrem de complexe si variate, cu implicatii
multiple si in alte specialitdti medicale. Prin urmare, cunoasterea acestor corelatii trebuie sa
pielii si anexelor sale in vederea examinarii clinice. Tinand cont de aceste considerente si
de raritatea multor forme de genodermatoze, un obiectiv important al lucrarii de fata este si
prezentarea unor cazuri clinice relevante, urmarind realizarea unui progres in recunoasterea
manifestarilor clinice ale acestor afectiuni rare si redutabile, ceea ce ar putea avea aplicatii
practice importante in profilaxia si instituirea unor metode eficiente de diagnostic si

tratament multidisciplinar.

Nu in ultimul rand, aceastd lucrare este conceputa si din dezideratul unirii intr-un
efort comun al specialitatilor medicale pentru clarificarea unor aspecte complexe ridicate
de genodermatoze, urmarind pe aceastd cale profilaxia realizatd prin sfatul genetic si
instituirea unor metode eficiente de diagnostic prenatal, precum si Tmbunatatirea
prognosticului vital si ameliorarea calitdtii vietii bolnavilor prin depistarea precoce a
afectiunilor, instituirea tratamentului corect cat mai rapid posibil si colaborarii

interdisciplinare in monitorizarea pacientilor.
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4. Metodologia de cercetare

In cadrul lucririi de fati am realizat un studiu clinico-epidemiologic deschis
prospectiv si retrospectiv, observational pe un numar de 257 de pacienti, din care 253 de
pacienti nou diagnosticati cu diverse forme clinice de genodermatoze si 4 pacienti suferind
de afectiuni chirurgicale asociate cu leziuni cutanate sugestive pentru genodermatoze,
internati pe sectiile de Dermatologie ale Spitalului Universitar de Urgentd Elias si
Spitalului Clinic de Boli Infectioase si Tropicale Doctor Victor Babes” si respectiv, pe
sectia de Chirurgie Generala a Spitalului Clinic CF 2 Bucuresti in perioada ianuarie 2013 —
iulie 2023. Gravitatea comorbiditatilor unora dintre pacientii inclusi in lucrarea de fata a
impus abordare chirurgicalda imediatd urmata de tratament oncologic si monitorizare
predominant oncologica si chirurgicald; acesti 4 pacienti au fost prezentati ca si mentiune
speciala, fiind vorba despre cazuri cu adevarat spectaculoase, Insd nu au fost inclusi in

studiul epidemiologic.

Din foile de observatie examinate am extras informatii legate de identificarea, varsta,
sexul si mediul de provenientd al pacientilor, antecedente personale patologice si
heredocolaterale, istoricul bolii si evolutia clinicd, comorbiditdti, exploradri paraclinice,
diagnosticul la externare si tratamentul de care au beneficiat pacientii, numarul de zile de

spitalizare, tipul de ereditate al afectiunii, sfatul genetic si metode de screening.

Stabilirea caracterului ereditar al afectiunilor studiate, identificarea modelului de
transmitere ereditara a afectiunilor studiate si calculul riscului de transmitere a defectului
genetic catre descendenti au fost realizate prin intermediul anchetei familiale, incluzand
anamneza si examenul clinic investigativ si obiectiv al rudelor probanzilor (indivizi
afectati de genodermatoze) inclusi in studiul de fata, in randul cdrora s-a urmarit
identificarea manifestdrilor clinice si simptomatologiei similare sau identice cu cele ale
probanzilor (izotipie) pe filiatie ascendenta si descendentd interesand 3-5 generatii sau a

prezentei altor comorbiditdti dermatologice in randul probanzilor (heterotipie).

Pentru studiul de microscopie optica al pieselor bioptice prelevate de la pacientii
inclusi in lucrarea de fata s-a realizat colorarea sectiunilor cu hematoxilind-eozina n toate

cazurile, cu exceptia unui caz de porfirie pentru care s-a utilizat coloratia PAS.

In aceasta lucrare sunt prezentate detaliat 11 cazuri clinice si sunt redate multiple

imagini clinico-paraclinice semnificative selectate dintre pacientii inclusi in studiul de fata.
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5. Rezultate si discutii

Tn urma studiului efectuat In perioada ianuarie 2013 — iulie 2023 pe un lot de 36.899
pacienti diagnosticati cu afectiuni dermatovenerologice si chirurgicale internati pe sectiile
de Dermatologie ale Spitalului Universitar de Urgenta Elias si Spitalului Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale “Doctor Victor Babes” si respectiv, pe sectia de Chirurgie
Generala a Spitalului Clinic CF 2 din Bucuresti, a fost identificat un numar de 253 de
pacienti (0.68%) care au fost diagnosticati cu diverse forme clinico-etiopatogenice de
genodermatoze cu manifestari clinice predominant blande sau moderate si un numar de 4
pacienti suferind de afectiuni chirurgicale asociate cu leziuni cutanate sugestive pentru boli

cu determinism genetic (figura 5.1).

® Alte boli @ Genodermatoze

36646 253
99.32% 0.68%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 5.1. Relatia numerica si procentuald dintre numarul total de pacienti diagnosticati cu
afectiuni dermatologice si numarul total de pacienti diagnosticati cu genodermatoze in

perioada ianuarie 2013 — iulie 2023

Din studiul de fata a reiesit ca cele mai frecvente genodermatoze intéalnite in perioada
lanuarie 2013 — iulie 2023 (figura 5.2) in doua sectii de dermatologie din Bucuresti sunt
reprezentate de neurofibromatoze, urmate de keratodermii palmo-plantare, ihtioze, porfirii,

boala Darier si epidermolize buloase.

Raportat la distributia pe sexe a pacientilor inclusi in studiu (figura 5.3), s-a constatat
predominanta sexului feminin. In cazul pacientilor diagnosticati cu ihtiozd vulgara,
predominanta sexului feminin nu corespunde datelor din literatura de specialitate, unde se
descrie o distributie relativ egald pe sexe, astfel incat se poate specula faptul ca in cazul
formelor usoare de ihtiozad vulgara este posibil ca adresabilitatea pacientilor de sex feminin
catre servicii de specialitate sd fie mai crescutd din criterii estetice. De asemenea,

predominanta sexului feminin in cazul pemfigusului benign familial Hailey-Hailey nu
13



corespunde informatiilor din literatura de specialitate, unde se descrie o distributie egala pe

Sexe.
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Figura 5.2. Repartitia genodermatozelor in functie de forma clinico-etiopatogenica de

boala
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Figura 5.3. Repartitia diverselor forme clinico-etiopatogenice de genodermatoze in functie

de sexul pacientului
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Din analiza datelor legate de mediul de provenienta al pacientilor inclusi in studiu
(figura 5.4), s-a observat predominanta pacientilor provenind din mediul urban, fapt ce
poate fi pus pe seama lipsei de informare medicala a pacientilor si tendintei acestora de a
evita sau amana solicitarea serviciilor medicale de specialitate pana in stadii avansate de

boala.

o Rural e Urban

102
(40.32%)
151
(59.68%)

Figura 5.4. Repartitia diverselor forme clinico-etiopatogenice de genodermatoze in functie

de mediul de provenienta
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Figura 5.5. Distributia genodermatozelor studiate in functie de varsta pacientilor
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In ceea ce priveste repartitia pe grupe de varsta (figura 5.5), varsta stabilirii
diagnosticului a coincis in cele mai multe cazuri cu varsta debutului afectiunii, indeosebi in
cazul genodermatozelor cu simptomatologie si manifestari clinice moderat-severe (ihtioze
congenitale, forme grave de epidermolize buloase, neurofibromatoze si scleroza
tuberoasd). Pe de alta parte, In cazul genodermatozelor cu simptomatologie si manifestari
clinice blande (forme blande de ihtioza si keratodermii palmo-plantare, boala Darier), s-a
observat neglijarea afectiunii pentru o perioada indelungatd de timp, astfel incat varsta
debutului nu corespunde cu varsta stabilirii diagnosticului. Acest fapt se poate datora lipsei

de informare medicala a populatiei generale.

63

eFemei o Barbafi ® Numarul mediu de zile de spitalizare per pacient

19

14

12 P
\ » =" - 9

/ N7 6
_ =]
6\\9,".
» s

S
R ‘0&1’ &1‘5 RO o®
< R ® o ASP »
O o A o ?0\0’ \@(‘“
&
N° @\\\g $“Sz’ &“ﬁ 5 &
o s 9.0@
&“ﬁo P"@v
52
&

Figura 5.6. Repartitia diverselor forme de genodermatoze incluse in studiu raportata la

sexul pacientilor si numarul mediu de zile de spitalizare pentru totalul bolnavilor externati

Raportat la numarul de zile de spitalizare (figura 5.6), pentru cei 253 de pacienti
suferind de genodermatoze inclusi in studiu s-a inregistrat un numar total de 1428 de zile
de spitalizare, dintre care cel mai mare numar de zile de spitalizare a fost inregistat in
randul pacientilor diagnosticati cu ihtioze, porfirii cutanate, neurofibromatoze si
keratodermii palmo-plantare, ceea ce se poate datora gravitatii manifestarilor clinice si
numarului crescut de cazuri raportat la totalul genodermatozelor diagnosticate. Un numar
mai redus de zile de spitalizare a fost inregistrat in randul pacientilor diagnosticati cu
epidermolize buloase, pemfigus benign familial Hailey-Hailey, boalda Fox-Fordyce si
scleroza tuberoasa, ceea ce poate fi explicat prin numarul mai redus de pacienti, dar si prin

existenta pacientilor pediatrici ce au fost directionati cétre servicii de specialitate. Cel mai
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redus numar de zile de spitalizare a fost inregistrat in randul pacientilor diagnosticati cu
boala Darier si acrokeratoza veruciforma Hopf, ceea ce poate fi explicat prin prezenta unor
manifestari clinice mai blande. In cazul singurului pacient diagnosticat cu sindrom Peutz-
Jeghers, numarul crescut de zile de spitalizare s-a datorat investigarii clinico-paraclinice
amanuntite a acestuia si necesitdtii unei interventii chirurgicale cu viza diagnostic-curativa

datorita suspiciunii de malignizare a polipilor colonici depistati la colonoscopie.

Pornind de la rezultatele anchetei familiale, s-a evidentiat ca unele genodermatoze
prezintd o incidentd mai crescutd in randul unor familii incluse in studiu decat in altele,
afectiunile cu frecventa cea mai crescuta a izotipiei fiind constituite in ordine
descrescatoare numerica de catre ihtioze, keratodermii palmo-plantare, neurofibromatoze si
porfirii. Din punctul de vedere al relevantei statistice a acestor date, am considerat in mod
deosebit semnificativa distributia procentuala a izotipiei (figura 5.7), remarcandu-se un
numdr mai mare de cazuri de izotipie in randul unor loturi mici de pacienti, precum s-a

constatat Tn cazul pemfigusului benign familial Hailey-Hailey sau bolii Darier.

o Izotipie - @ Izotipie +

Neurofibromatoz. | TR
Keratoderii palmo-plantare | 7 Y R
Porfirie cutanata ardivz. | T ——

Boala Darier 16 U
Alte epidermolize buloase 12 2
Alte forme de ihtioza 8 17

Ihiozs vulgars
Selerozz tuberoas |
Alte porfiri
Ihtioza congenitala
Porfirie eritropoieticd ereditar
Boala Fox-Fordyce |
Epidermolizz buloasa distrofica | T
Epidermoliz buloas sinp! | e S T
Acrokeratoz veruciforma Hop! |
iritrodermie ihtioziforma buloasd conge.... | T ——
Pemfigusbenign familil aily-Halle
Sindrom Peutz-Jegher |

0% 20% 40% 60% 80% 100¢
Figura 5.7. Incidenta izotipiei in randul pacientilor inclusi in studiu

In ceea ce priveste incidenta heterotipiei (figura 5.8), s-a inregistrat un numar sciazut
de genodermatoze asociate cu comorbiditati dermatologice, iar cele mai frecvente cazuri de
heterotipie au fost remarcate in randul bolnavilor suferind de ihtioze, keratodermii palmo-

plantare si pemfigus benign familial Hailey-Hailey.
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Figur 5.8. Incidenta heteropiei in randul pacientilor inclusi in studiu

Aceste observatii corespund celor din literatura de specialitate, fiind rareori raportat
un linkaj particular intre diversele forme clinico-etiopatogenice de genodermatoze si alte
afectiuni cutanate, cu citeva exceptii, dintre care ihtiozele si Indeosebi ihtioza vulgara, care
poate fi asociatd cu diverse afectiuni dermatologice (mai ales dermatitd atopica, dar si

keratoza pilara).

In privinta informatiilor legate de modelul de transmitere ereditari evidentiat in
randul genodermatozelor studiate, acestea corespund cu datele din literatura de specialitate,
unde sunt descrise atat cazuri cu agregarea familiala, cat si cazuri in care nu se poate
evidentia un model mendelian de transmitere a defectului genetic. Raportat la tipul de
transmitere a defectului genetic, genodermatozele sunt asociate atdt cu transmiterea
autosomal dominanta, cat si cu transmiterea autosomal recesiva. Nu in ultimul rand, faptul
ca in 169 de cazuri nu a fost remarcat un model evident de ereditate poate fi explicat prin
aparitia unor mutatii de novo sau caracterului recesiv cu penetranta incompleta a defectului

genetic.

Investigarea paraclinicd, indeosebi examenul histopatologic, a jucat un rol esential in
confirmarea diagnosticului si stabilirea prognosticului. Din analiza histopatologica a
probelor bioptice prelevate de la pacientii inclusi In studiu au fost remarcate elemente
ultrastructurale comune fiecarei genodermatoze in parte, ce au realizat criterii diagnostice
anatomopatologice in concordanta cu datele regasite in literatura de specialitate pentru cele

11 categorii de genodermatoze incluse in studiu.
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Desi manifestarile clinice predominante au fost de intensitate usoara sau moderata,
comorbiditatile asociate au reprezentat uneori factori de agravare ce au condus la

complicatii si necesitatea unei abordari terapeutice multidisciplinare.

Cele mai frecvente comorbiditati inregistrate au fost afectiunile cardiovasculare,
diabetul zaharat tip Il si bolile gastrointestinale. Dintre comorbiditatile dermatologice
constatate, dermatita atopica prezintd incidenta cea mai crescuta si este adeseori intalnita
printre pacientii care sufera de ihtioza vulgard. Printre alte afectiuni asociate se afla
afectiunile de naturd neouro-psihiatrica, patologia ginecologica, neoplazii si afectiunile

tiroidiene.

Din cei 257 de pacienti inclusi in studiul de fatd, 10 pacienti au suferit de afectiuni
pentru care a fost necesara instituirea unui tratament chirurgical. Dintre acestia, 4 pacienti
au prezentat leziuni cutanate sugestive pentru o etiopatogenie cu componenta genetica si in
6 cazuri a fost stabilit diagnosticul de genodermatoza asociatd cu o complexa patologie

multidisciplinara, dupa cum urmeaza:

- 1 pacient diagnosticat cu boald Darier asociata cu seminom testicular stang, care a

beneficiat de corticoterapie locala si pentru care s-a practicat orhiectomie stanga;

- 1 pacienta diagnosticatd cu keratoza palmo-plantara asociatd cu tumora stromala
gastrointestinald T3ANOMO G1 descoperita intdmplator in timpul curei chirurgicale a herniei
ombilicale, care a beneficiat de tratament local cu produse pe baza de uree 30% si pentru

care s-a practicat enterectomie segmentara cu entero-enteroanastomoza termino-terminald;

- 1 pacientd diagnosticata cu keratoza palmo-plantara asociatd cu diverticul Meckel
descoperit in timpul laparotomiei exploratorii pentru carcinomatozd peritoneala cu punct
de plecare ovarian, care a beneficiat de tratament topic cu keratolitice si produse pe baza de
uree si pentru care s-a pacticat enterectomie segmentard cu entero-enteroanastomoza
termino-terminala, biopsie peritoneald, rezectia unor noduli tumorali cu invazie in colonul

transvers si ileon, precum si colostoma laterald pe colonul tranvers;

- 1 pacient diagnosticat cu keratoza palmo-plantard asociatd cu boala Hirschprung si
contracturd Dupuytren pentru care s-au practicat sigmoidectomie clasicd cu colostoma
terminald temporara si reintegrare ulterioard prin colorectoanastomoza termino-terminala
cu stappler circular asistatd laparoscopic, urmate apoi de cura chirurgicald a contracturii

Dupuytren;
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- 1 pacient diagnosticat cu lichen plan hipertrofic asociat cu tumora Grawitz stanga
T2bNOMO G2 care a beneficiat de corticoterapie locald pentru leziunile cutanate si pentru

care s-a practicat adrenalnefrectomie stanga cu splenectomie;

- 1 pacienta diagnosticata cu boala Fox-Fordyce genitala asociata cu polifibromatoza
uterind cu focare de endometrioza, pentru care s-a practicat histerectomie totald cu

anexectomie bilaterala;

- 1 pacient diagnosticat cu angiom occipital asociat cu multiple hemangioame
vertebrale si voluminos polip adenomatos tubular sigmoidian cu focare de displazie de
grad scazut si moderatd displazie intraepiteliald pentru care s-a practicat rezectie

sigmoidiand cu anastomoza colo-rectala termino-terminald mecanica laparoscopica;

- 1 pacient cu sindrom Leser-Trélat, suspectat initial de sindrom LEOPARD, cu
hipostatura, polivalvulopatie cardiacad, multiple leziuni hiperpigmentare si multiple veruci
seboreice asociate cu adenocarcinom sigmoidian pT4N1M1 (metastaze peritoneale,
hepatice, pulmonare), G3 ocluziv pentru care s-a practicat colostoma laterala pe bagheta
intr-un prim timp, urmata de tratament oncologic (chimioterapie adjuvantd) si intr-un al
doilea timp, hemicolectomie stdnga a la Hartmann laparoscopica cu colostoma terminald in

fosa iliacd stanga;

- 1 pacientd diagnosticata cu dermatita lineara cu IgA si feocromocitom suprarenal
stang T2aNOMO G2, care a beneficiat de corticoterapie sistemicd si tratament topic cu
preparate pe baza de neomicina si corticoizi, precum si de nefrectomie stdnga asociata cu

adrenalectomie si splenectomie stangs;

-1 pacient diagnosticat cu sindrom Peutz-Jeghers pentru care s-a practicat

sigmoidectomie laparoscopica cu colorectoanastomoza termino-terminala mecanica.

In toate cele 10 cazuri descrise mai sus a fost inregistratid o evolutie pozitiva din
punct de vedere dermatologic, chirurgical si oncologic, fard incidente si accidente
perioperatorii sau complicatii postoperatorii. Cei 6 pacienti diagnosticati cu afectiuni

neoplazice au fost indreptati cétre servicii de oncologie.

In ceea ce priveste tratamentul indivizilor inclusi in studiu, pacientii diagnosticati cu
diverse forme clinice blande sau moderate de ihtioza au beneficiat de corticoterapie locala
asociatd cu emoliente topice pe baza de uree, alte emoliente topice sau tratament topic cu

derivati de vitamina A. Pacientii diagnosticati cu forme usoare sau moderate de
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keratodermii palmo-plantare au beneficiat de tratament keratolitic cu acid saliclic 5-25% in
asociere cu emoliente pe baza de uree 5-30%, alte emoliente topice, precum si de tratament
sistemic cu retinoizi aromatici. Singurul pacient diagnosticat cu acrokeratoza veruciforma
Hopf a beneficiat de tratament chirurgical (excizia chirurgicald a uneia din cele 2 leziuni si
electroterapia superficiald a leziunii contralaterale. Pacientii diagnosticati cu boala Darier
au beneficiat de tratament cu topice hidratante pe baza de uree 10-30%, topice pe baza de
acid lactic 15% si retinoizi aromatici topici, iar in unele cazuri a fost asociat tratament
sistemic cu retinoizi aromatici sau cu vitamina A. Dintre pacientii diagnosticati cu forme
usoare, moderate sau severe de epidermolize buloase, 10 pacienti pediatrici cu varste sub 1
an au fost indreptati catre serviciul de pediatrie, 1 pacient diagnosticat cu epidermoliza
buloasa distrofica cu multiple amputatii spontane ale falangelor degetelor mainilor a fost
indreptat catre serviciul de chirurgie plastica si restul pacientilor au beneficiat de
corticoterapie sistemicd asociatd cu administrare sistemicd de vitamine (A, Bz, C si E) si
tratament topic cu diversi coloranti si preparate pe bazd de antibiotice si corticoizi.
Pacientii diagnosticati cu forme usoare sau moderate de pemfigus benign familial Hailey-
Hailey au beneficiat de tratament sistemic anti-inflamator cu paracetamol asociat cu
tratament topic cu tacrolimus 0.1%, cu un produs pe baza de betametazona, clotrimazol si
gentamicind, de profilaxie antimicrobiana locala, aplicare de coloranti si tratament local cu
preparate pe baza de antibiotice (neomicind, gentamicind sau tetraciclind), antifungice
(clotrimazol) si corticoizi, iar la 1 pacient a fost necesard asocierea corticoterpiei si
antibioterapiei sistemice. Pacientii diagnosticati cu porfirii cutanate au beneficiat de
vitaminoterapie si tratament sistemic cu betacaroten si hepatoprotectoare, precum si de
tratament cu agenti chelatori ai fierului, carbune medicinal, eritropoietind si corticoterapie
sistemicd. In 3 cazuri, pacientii diagnosticati cu sclerozi tuberoasa cu varste cuprinse intre
0-18 ani au fost indreptati catre serviciul de pediatrie si restul pacientilor au beneficiat de
tratament local cu acid retinoic. Din cele 63 de cazuri usoare, blande sau severe de
neurofibromatoza, 15 cazuri cu varste cuprinse intre 0-14 ani au fost indreptate catre
serviciul de pediatrie, iar restul de 48 de cazuri au fost indreptate catre serviciul de
neurologie in vederea reevaludrii clinico-paraclinice si instituirii unui tratament de

specialitate.
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6. Concluzii

Tn urma studiului epidemiologic, clinico-paraclinic si terapeutic realizat pe un numar
de 253 de pacienti nou diagnosticati cu diverse forme clinice de genodermatoze si 4
pacienti suferind de afectiuni chirurgicale asociate cu leziuni cutanate sugestive pentru
patologie cutanatd cu determinism genetic, internati pe sectiile de Dermatologie-
Venerologie ale Spitalului Universitar de Urgentd Elias si Spitalului Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale “Doctor Victor Babes” si respectiv, pe sectia de Chirurgie
Generala a Spitalului Clinic CF 2 Bucuresti in perioada ianuarie 2013 — iulie 2023, au

reiesit urmatoarele observatii:

1. Genodermatozele sunt afectiuni rare, cu o incidentd raportatd scazuta in perioada
desfasurarii studiului de fatd. Din totalul de 36899 de pacienti diagnosticati cu afectiuni
dermatovenerologice in intervalul ianuarie 2013 — iulie 2023, doar 253 de pacienti (0.68%)
au fost diagnosticati cu diverse forme etiopatogenice si clinice de genodermatoze (pagini

136, 277).

2. In distributia pe sexe a genodermatozelor studiate s-a constatat o usoard
predominatd a sexului feminin, ceea ce se coreleazd atit cu modelul de transmitere
autosomala cat si cu tipul gonozomal. Astfel, din cei 253 de pacienti diagnosticati cu
genodermatoze, un numar de 114 pacienti (45.06%) au fost de sex masculin si un numar de
139 de pacienti (54.94%) au fost de sex feminin. In majoritatea categoriilor etiopatogenice
de boald s-a remarcat o distributie relativ egale pe sexe, cu exceptia porfiriei cutanate
tardive (predominanta sexului masculin) si respectiv, a ihtiozei vulgare, a pemfigusului
benign familial Hailey-Hailey si a neurofibromatozelor (predominanta sexului feminin)
(pagini 140-143, 277, 278).

3. In ceea ce priveste mediul de provenienti al pacientilor, s-a observat predominanta
bolnavilor din mediul urban, fapt ce poate fi pus pe seama unei informari medicale mai
urban. Astfel, din cei 253 de pacienti diagnosticati cu genodermatoze, 151 (59.68%) provin
din mediul urban si 102 (40.32%) provin din mediul rural (pagini 143-146, 278).

4. Raportat la forma etiopatogenica de boald, s-a remarcat o distributie heterogend a
genodermatozelor incluse in studiu, care au fost incadrate in urmatoarele categorii:
tulburari congenitale de keratinizare (ihtioze, keratodermii palmo-plantare, boala Darier,

acrokeratoza veruciforma Hopf), genodermatoze buloase (epidermolize buloase, pemfigus
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benign familial Hailey-Hailey, porfirii), sindroame neurocutanate congenitale
(neurofibromatoze, scleroza tuberoasd), anomalii cromozomiale cu potential de degenerare
maligna (sindromul Peutz-Jeghers) si afectiuni cu etiologie incerta (boala Fox-Fordyce).
Dintre acestea, cele mai frecvente genodermatoze intélnite in intervalul ianuarie 2013 —
iulie 2023 sunt tulburarile de keratinizare (113 cazuri, 44.66%) (pagini 137-140, 277).

5. Cele 253 de cazuri incluse in studiul epidemiologic au fost divizate in 11 categorii
clinico-etiopatogenice de boala. Afectiunile cu cea mai crescutd incidentd in intervalul
lanuarie 2013 — iulie 2023 sunt reprezentate de neurofibromatoze (63 de pacienti, 24.90%),
keratodermii palmo-plantare (46 de pacienti, 18.18%), ihtioze (43 de pacienti, 16.99%) si
porfirii cutanate (42 de pacienti, 16.60%). Genodermatozele cu incidenta cea mai scazuta
sunt reprezentate de pemfigusul benign familial Hailey-Hailey (6 cazuri, 2.37%), boala
Fox-Fordyce (2 cazuri, 0.79%), acrokeratoza veruciformd Hopf (1 caz, 0.40%) si
sindromul Peutz-Jeghers (1 caz, 0.40%) (pagini 137-140, 277).

6. Raportat la distributia pe categorii de varsta, s-a constatat ca incidenta maxima a
cazurilor studiate a fost in intervalul 55-64 de ani (57 de cazuri, 22.53%), urmat de
intervalul 45-54 de ani (51 de cazuri, 20.15%), date discordante cu cele din literatura de
specialitate si care pot fi explicate prin lipsa de informare medicald a pacientilor si prezenta
formelor usoare sau moderate de boald ce au fost neglijate terapeutic. In literatura de
specialitate este descris debutul frecvent la varste tinere, Insa in lotul studiat in lucrarea de
fatd au fost inregistrati 14 pacienti (5.53%) in categoria de vérstd < 1 an, 9 pacienti
(3.55%) in categoria de varsta 1-4 ani si 13 pacienti (5.13%) in categoria de varsta 5-14 ani
(pagini 146-153, 277, 278).

7. In ceea ce priveste durata internirii, numarul cel mai mare de zile de spitalizare a
fost inregistrat in randul pacientilor diagnosticati cu tulburari de keratinizare (605 zile de
spitalizare, reprezentand 42.36% din totalul de 1428 zile de spitalizare inregistrat pentru
cei 253 de pacienti diagnosticati cu genodermatoze). Din totalul cazurilor de tulburari de
keratinizare, cel mai mare numdr de zile de spitalizare a fost Inregistrat in randul
pacientilor diagnosticati cu ihtioze (43 de pacienti - 405 zile, 28.36%). Alte categorii
clinico-etiopatogenice in randul carora s-a inregistrat un numar crescut de zile de
spitalizare sunt porfiriile (42 de pacienti - 380 de zile, 26.61%) si neurofibromatozele (63
de pacienti - 261 de zile, 18.27%), ceea ce poate fi explicat atat prin prisma nevoilor
terapeutice ale pacientilor, dar si prin numarul crescut de pacienti. Pe de alta parte, raportat

la numarul mediu de zile de spitalizare, pe primul loc se situeaza sindromul Peutz-Jeghers
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(14 zile de spitalizare pentru 1 singur pacient) si boala Fox-Fordyce (23 de zile de
spitalizare pentru 2 pacienti), ceea ce se datoreaza comorbiditatilor ce au impus tratament
chirurgical (sigmoidectomie laparoscopica cu colorectoanastomoza termino-terminala
mecanicd pentru polipozd colonicd cu suspiciune de degenerare maligna si displazie
confirmatd histopatologic si respectiv, histerectomie totald cu anexectomie bilaterald

pentru polifibromatoza uterina cu focare de endometrioza) (pagini 153-162, 280, 281).

8. Cu privire la manifestarile clinice, in randul celor 253 de pacienti diagnosticati cu
genodermatoze inclusi in studiul de fata au fost identificate predominant forme usoare sau

moderate de boala, cazurile cu afectare severa fiind extrem de rare (pagini 182, 184, 185,

287, 288).

9. Principalele comorbiditati detectate In randul pacientilor inclusi in studiu, pentru
diagnosticul si tratamentul cdrora a fost necesara coloborare pluridisciplinard, au fost
reprezentate de afectiuni cardiovasculare (120 de cazuri, 46.69%), diabetul zaharat tip 11
(75 de cazuri, 29.18%), boli gastrointestinale (57 de cazuri, 22.17%), terenul atopic (50 de
cazuri, 19.45%), afectiunile de naturd neuro-psihiatricd (20 de cazuri, 7.78%), patologia
ginecologica (15 cazuri, 5.83%), neoplazii (6 cazuri, 2.33%) si afectiunile tiroidiene (5
cazuri, 1.94%) (pagini 134, 185, 283-285).

10. Ancheta familiald corect efectuata, cu un istoric detaliat al probanzilor prezinta o
deosebita importanta in diagnosticul genodermatozelor, genereaza posibilitatea de a calcula
riscul de transmitere la produsul de conceptie si de a oferi sfatul genetic, precum si de a
institui tehnici de diagnostic prenatal. Astfel, din cei 253 de pacienti diagnosticati cu
genodermatoze inclusi in studiu, s-a remarcat izotipie in 84 de cazuri (33.20%) si
heterotipie in 17 cazuri (6.72%). Genodermatozele cu frecventa cea mai crescuta a izotipiei
sunt reprezentate de ihtioze (24 de cazuri din 43 de pacienti), keratodermii palmo-plantare
(20 de cazuri din 46 de pacienti) si neurofibromatoze (15 cazuri din 63 de pacienti). Cele
mai frecvente cazuri de heterotipie au fost observate in randul bolnavilor diagnosticati cu
ihtioze (8 cazuri din 43 de pacienti, reprezentand 18.6%), iar comorbiditatea cu incidenta
cea mai crescutd in randul acestor pacienti este dermatita atopicd. In ceea ce priveste
modelul de ereditate observat in randul pacientilor inclusi in studiu, in 68 de cazuri
(26.88%) s-a remarcat o agregare familiald evidentd cu penetrantd si expresivitate
variabile. Dintre acestea, In 52 de cazuri (76.47% din cele 68 de cazuri si 20.55% din cei
253 de pacienti) s-a remarcat un model de transmitere autosomal dominanta, cu risc in

descendentad de 50%, si respectiv, in 16 cazuri (23.53% din cele 68 de cazuri si 6.32% din

24



cei 253 de pacienti) s-a constatat un model de transmitere autosomal recesiva, cu risc in
descendenta de 25% (pagini 163-175, 282-285). De asemenea, s-a observat variabilitatea
gradului de rudenie si numarului de membri familiali afectati in diversele forme de
genodermatoze, nregistrandu-se in medie un numar de 2-3 pacienti afectati in aceeasi
generatie sau 1Tn 2 generatii adeseori succesive (frecvent tatd/mama — fiu/fiicd) in cazul
ihtiozelor, keratodermiilor palmo-plantare, bolii Darier, epidermolizelor buloase,
pemfigusului benign familial Hailey-Hailey, porfiriilor cutanate si neurofibromatozelor
(pagini 163-175, 282-285).

11. Investigatiile paraclinice au jucat un rol semnificativ in stabilirea formei clinico-
etiopatogenice de genodermatoze, iar examenul histopatologic a servit pentru evidentierea
unor criterii de diagnostic de certitudine in conformitate cu datele regasite in literatura de
specialitate (pagini 176-181).

12. Genodermatozele sunt afectiuni cronice, incurabile, uneori cu manifestari clinice
severe si cu potentialul de aparitie a unor complicatii grave, astfel incat principalele
obiective ale tratamentului acestor boli sunt scdderea duratei puseelor si cresterea perioadei
de remisiune 1n cazurile in care este posibild obtinerea remisiunii clinice, precum si
profilaxia complicatiilor, ameliorarea calitatii vietii si sciderea morbiditatii si mortalitatii.

In concluzia acestui studiu, genodermatozele sunt afectiuni a caror gestionare
reprezintd o provocare continud pentru comunitatea medicald, avand in vedere
complexitatea si raritatea acestor afectiuni. Imbunititirea accesului la serviciile de
diagnostic si tratament specializate, promovarea cercetarii in domeniu si educatia continud
a personalului medical si a pacientilor sunt elemente esentiale in asigurarea unei Ingrijiri
optime pentru acesti pacienti. Tratamentul genodermatozelor raméane predominant
simptomatic, insd progresele recente au deschis perspective noi, iar terapiile care vizeaza
corectia anomaliilor genetice si terapia celulard ofera sperante pentru imbunatatirea
prognosticului si calititii vietii pacientilor cu genodermatoze. In acest sens, modalititile
terapeutice care intervin in cdile de producere a bolii sunt de viitor si datorita faptului ca s-
au raportat progrese considerabile in intelegerea mecanismelor fiziopatologice de
producere a genodermatozelor, s-a deschis calea catre tratamente inovative ce vizeaza
corectia anomaliilor din cdile de semnalizare intercelulard, supresia inflamatiei prin
inlocuirea proteinelor defecte sau prin terapie celulard si tehnici de inginerie genica prin

care se tenteazd editarea genomului (rearanjare, insertie sau deletie a genelor anormale,
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insertie a unei gene normale, manipularea ARN-ului interferent si reprimare genica post-

transcriptionald).

Aceastd lucrare este importantd nu doar din perspectiva avansdrii cunostintelor
stiintifice in domeniul dermatologiei, ci si din punct de vedere social si umanitar. Prin
realizarea acestui studiu, se urmareste aducerea de contributii semnificative la intelegerea
profunda si abordarea adecvata a genodermatozelor, cu scopul de a imbunatati profilaxia,
diagnosticul, managementul si prognosticul acestor afectiuni. cu potentialul de a deschide

noi directii pentru cercetare si practica clinicd viitoare in acest domeniu.
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