IOSUD — UNIVERSITATEA ,,DUNAREA DE JOS” DIN GALATI

Scoala doctorala de Stiinte Biomedicale

UNIVERSITAS

AYAYA

GALATIENSIS

TEZA DE DOCTORAT
REZUMAT

Evolutia nevilor pigmentari si a altor afectiuni
cutanate la pacientii aflati pe terapie biologica

Doctorand,

BUJOREANU V. FLORIN CIPRIAN

Conducitor stiintific,

PROF.UNIV.DR. HABIL TATU ALIN LAURENTIU

SeriaM Nr. 39
GALATI
2025



IOSUD — UNIVERSITATEA ,,DUNAREA DE JOS” DIN GALATI

Scoala doctorala de Stiinte Biomedicale

UNIVERSITAS
a =)

[
GALATIENSIS

TEZA DE DOCTORAT

REZUMAT

Evolutia nevilor pigmentari si a altor afectiuni
cutanate la pacientii aflati pe terapie biologica

Doctorand
BUJOREANU V. FLORIN CIPRIAN
Presedinte Prof. univ.dr.habil. TUTUNARU Dana
Universitatea ,,,Dunarea de Jos" din Galati
Conducitor stiintific, Prof. univ.dr.habil. TATU Alin-Laurentiu
Universitatea ,,,Dunarea de Jos" din Galati
Referenti stiintifici Prof. univ.dr. GIURCANEANU Cilin

Universitatea de Medicina si Farmacie,,Carol Davila"
din Bucuresti

Conf. univ.dr. POPA Liliana-Gabriela

n

Universitatea de Medicina si Farmacie,,Carol Davila
din Bucuresti

Conf. univ.dr. PLESEA-CONDRATOVICI Alina

Universitatea ,,Dunarea de Jos" din Galati

Seria M Nr. 39
GALATI
2025



CUPRINS

Lista lucrdrilor stiintifice publicate.............coooiiiiiiiii i e e ]
Lista de abreviers $1 SIMDOIUIT .....cc.eiiiiiiiiiiieie s ettt e et e saeeeaee e 3
INtroducere GENETALA.........c..eiiiiii ettt etee et e et e e e tbeees eeessaeessaeessseesnns seennneens 6

L. PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1. NOTIUNI GENERALE .....cocoitiiiiiiiiiiiinis ettt st 8
CAPITOLUL 2. EPIDEMIOLOGIA PSORIAZISULUI .....cootiiiiiiiies et e 10
CAPITOLUL 3. MANIFESTARI CLINICE ALE PSORIAZISULUI ... ...cocooovvvereere v 11
3.1 Expresii clinice ale pSOTiazZiSULUL .......c..eeevuiieeiuiieiiieeeiie s cvee et e e e eaae e seeens 11
3.2 Indici $1 SCOTUIT A€ SEVETTLALE .....eeeuvieiiieii ceiieeiieette ettt iee st cateeaeesbeesaeeebeeseeesneeans 12
3.3 Implicatii sistemice si impact psthosocial ..... .....cooeeiiiiiiiiiiiiiis e 12
CAPITOLUL 4. ETIOPATOGENIA SI FIZIOPATOLOGIA PSORIAZISULUI ................... 14
4.1 Consideratii generale privind mecanismele etiopatogenice ..........cccceevvvees ceverveerveenns enene 14
4.2 Factori geneticl $1 IMUNOIOZICT ..co.uiruiieriiiiiiiiieiieeiteeie ettt ceiteebe et be e e e e saee s e 14
4.3 Factori externi $i declansatori T PSOTIAZIS ....cc.veeveerveriiirieniiiies coiteieeeeeeene et ceveeaeens 15

4.3.1 Stresul psihologic si impactul asupra psoriazisulu ...........cecceee vevereevienienennenn 15

4.3.2 Fenomenul KOEDNET ........cocooiiiiiiiiiiiiiiee et ettt e 16
CAPITOLUL 5. COMORBIDITATI SI IMPLICATII SISTEMICE .......cccocooct voeviiie . 18
5.1 Psoriazisul si riscul cardiovasCular .............coooooiiiiiiiiiiiiii e e 18
5.2 Tulburari metabolice asociate PSOTIAZISUIUL ......ceccviieiiiiieiiieens cereeeiee e e 19

5.2.1 Obezitatea si sindromul metabolic ........c.cceoieiiniiiiniiins v e 20

5.2.2 Hipertensiune arteriala si rezistentd la inSulind .............. cooceveeiies veeieneenennne 20

5.2.3 DISHPIAEMIA ....c.evieiiiiiieiie ettt et ceeiveenteesbeeseesnseesseeen eeenne 21
5.3 IMPIICatil REPATICE ....eeuiiiiiiiiiieiie et ettt ettt st s been 22
5.4 Psoriazisul $1 11SCUl ONCOIOZIC .....oiuviiiiiiiiiiiiiiieieet et e 23

5.4.1 Precautii terapeutice la pacientii cu antecedente oncologice ...........cccceevueennnenne 23

5.4.2 Psoriazisul ca factor independent de risc oncologic ..........coocvevtieeivenieeiieninnne 24



5.4.3 Impactul terapiilor biologice asupra riscului oncologic ..... ...cccevevveeeeieeerneeennee. 24

5.4.4 Asocierea dintre psoriazis si riscul de cancer cutanat ............ccceeeveeeiiesviienenne 24

5.4.5 Profil oncologic comparativ al diferitelor clase de terapii biologice .................. 25

5.4.6 Rolul interleukinelor IL-17 si IL-23 In ONCOZENEZA ......cc.eevveeuvereiiieeiieie e 26
5.5 Psoriazisul si bolile inflamatorii intestinale: mecanisme imunologice, riscuri terapeutice si
IMPLCATIT CHINICE ..eneiiiieieiie et ettt et ettt e et e s e ebeesaeeenbeenes 2en 26
CAPITOLUL 6. PRINCIPII DE MANAGEMENT AL PSORIAZISULUI .......cccceeevs vevnnee. 30
6.1 Consideratii generale $i 0bi€CtiVE tETAPEULICE .....ccuveevierieeiieeiies eeriieeieenreereenieees eeeneens 30
6.2 Optiuni terapeULICE CIASICE ...ouvieriiieiieiieeiieciieeeite ettt ettt e te et e e b e e saeeseesasees beenseens 30
6.3 Optiuni terapeULiCe CMEIZENLE ......cccvieruieeriereieeriieeieerteeetee sreessteeseesseeeseesseesseesss essseesseens 32
6.4 Individualizarea tratamentului si impactul asupra calitatii VIetil ......cceceeveeriiienies ceeeeins 32
CAPITOLUL 7. TERAPII BIOLOGICE IN PSORIAZIS .....ooviviieeeeeee e e, 33
7.1 Definirea si clasificarea terapiilor biologiCe ..........coceeriiiiiiiiiiiiii e e 33
7.2 Mecanism de actiune si particularitati farmacologice .........ccceevveer eveieeriienieeiiie e 33
7.3 Clase de agenti biologici si moleculele diSponibile ...........ccoces eviieieninienient e, 34

7.3.1 INhibItoril TINF=0 ..cueiiiiiiiieieeieee e et et 34

7.3.2 Inhibitoril TL-17 .o et et 37

7.3.3 Inhibitorii IL-23 ...ccoiiiiiiiiie e et e 40
7.4 Utilizarea terapiilor biologice 1n sarcina si perioada de alaptare ..........cccccceveeveevcne e, 43
CAPITOLUL 8. ROLUL MEDICAMENTELOR IN DECLANSAREA SI EXACERBAREA
PSORIAZISULUI ...ttt ettt ettt sttt ettt st sttt be et s e 45
8.1 Beta-blocantele $1 PSOTIAZISUL .......ccueivuiiiiriiiiiit ettt et 45
8.2 Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) .....cccoeie i e 46
8.3 Litiul — mecanisme si implicatii clinice Tn PSOTIAZIS ...... eceerieieriiieiiiniie et 46
8.4 Tetraciclinele si efectele lor asupra pSOTiaziSulUL ........cocverviee ceviiieiiinicneecee e 47
8.5 Medicatia psihotropad $1 PSOTIAZISUL .....cc.eeiiiiiiiiiiieiie et et e 47

8.5.1 Implicatiile antidepresivelor Tn evolutia psoriazisului ...........cccceeeees vovverieeeeenee. 47

8.5.2 Impactul medicatiei antipsihotice asupra psoriazisului .......... .ccceeee vevevervreneennen. 48
8.6 Impactul antimalaricelor asupra evolutiel psoriaziSului ..........cocceeseeerieniieinieiie e 50

CAPITOLUL 9. CONSIDERATII PRIVIND RISCUL ONCOLOGIC LA PACIENTII CU
PSORIAZIS ...t e 52



9.1 Riscul de cancer cutanat la pacientii CU PSOTIAZIS ....c.eeeuveerieerieeiiieniieeieenee e sieeeiee e cens 52

9.2 Inhibitorii TNF-a si riscul de Melanom ..........c.cccooiiiiiiiiiiiiies e e 52
9.3 Inhibitorii IL-17 si IL-23: profil de sigurantd oncologica ............. coveeeiieeniiiiies e 53
9.4 Terapiile biologice la pacientii cu risc oncologic: provocdri si strategii de monitorizare .
................................................................................................................................................... 54
CAPITOLUL 10. NEVII MELANOCITARI IN CONTEXTUL PSORIAZISULUI SI AL
TERAPIILOR BIOLOGICE . ......coiiiiiiniiiiiiicietceeee ettt e 55

10.1 Nevii melanocitari: consideratii generale si particularitati clinice in psoriazis .............. 55
10.2 Impactul terapiilor biologice asupra nevilor melanocitar ............occeeeeveee ceveerveeeeneeenne, 57

CAPITOLUL 11. LEZIUNI CUTANATE BENIGNE NON-MELANOCITARE IN
CONTEXTUL PSORIAZISULUI SI AL TERAPIEI BIOLOGICE .......coociiiiiiiiiiiiieee. .59

11.1 Keratozele seboreice: particularitati clinice si implicatii in pSOriazis .......... coceeveereennen o 59

11.2 Lentigo solar: aspecte patogenice si influenta psoriazisului si a terapiilor biologice ...... 61

11.3 Angioamele cutanate in contextul psoriazisului si al terapiei biologice ...........cccccueenneen. 62
II. PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL 12. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE STUDIULUI

.................................................................................................................................................. 65
|0 B T ] 15722 W Lo 1§ o2 | PSSR 65
12.2 ODIECHIV ZENETAL ..c..eiiiiiiiieiiiieeeeert ettt et sttt et bt sae et 66
12.3 ODIECHIVE SPECITICE .uvvveeeiiieeiiiieieiiieeiieeeiiee teeeriteeenateeeteeeetaeesaseessees sesseeensseeensseesnsseennnns 66
CAPITOLUL 13. METODOLOGIA GENERALA A STUDIULUI ........coovovivieie e 68
13.1 Designul STUATUIUL ...covviiiiiieciiieceeee et et s e e st enbeeenseeennns 68
13.2 Lotul de pacienti si criterii de includere/excludere .... ........ccccooeeveniit vvenennienicneccnne 69

13.2.1 Criterii de INCIUAETE .......coueieiiiiiiiiieciiees et e 69

13.2.2 Criterii de eXCIUARIE .....ccoviiiiiiiieiiecie e et et 69
13.3 Colectarea datelor si variabile analizate .............coccevvies oriiiniiiiieiicees e 69
13.4 Protocolul de captare a imaginilor dermatoSCOPICE ......cccevvuvierrurieriiieeen creeeeiee e 71
13.5 ANAliZa STAISTICA .....eoueieieiiiiieitieieeitesie et ettt ettt ettt et ebtesbe et 72
13.6 CONSIACTALIT ©LICE ...eevvieutieiieeiieeiieetiesieeie ceetteesitesteesteeebeessaesnseesseeanse senseesseesnseensnesnseens 73
CAPITOLUL 14. REZULTATE .....ootiiiiiiiiiieet ettt ettt 74

14.1 Caracteristici generale ale lotului de pacienti .........c.ccceveeeieriiiiiienieiieeieee e, 74



14.1.1 Profilul demografic, clinic si terapeutic al pacientilor inclusi in studiu ............ 74

14.1.2 Comorbiditati asociate pacientilor inclusi Tn studiul ........ccoceevieriiens cevieeie e 85

14.1.3 Istoricul terapeutic al pacientilor ...........coocieiiiiiiiiiiieie et e e 88
14.2 Analiza initiala a leziunilor cutanate documentate ............cccoecveveereriies coveeieneeienienee 91
14.3 Rezultatele evaluarii clinice si dermatoscopice a nevilor melanocitari .........c....ceeueeee. .. 101

14.3.1 Analiza nevilor melanocitari captati initial ...........ccccceevieriiieiierienienieeie e 101

14.3.2 Evaluarea nevilor noi in perioada de monitorizare .............cccceeeeeeves ceverenveennne. 112

14.3.3 Caracteristici ale nevilor atipici depistati pe perioada monitorizarii .............. 124
14.4 Rezultatele evaluarii keratozelor SEDOT@ICE ........ ..eevvieiuiiiiieiieiieeeee e e 126
14.5 Date privind angioamele 1n cadrul lotului analizat ..............ccccooeviviiiniis viieiieieeee, 142
14.6 Date privind lentigo solar n lotul analizat .............ccccceeves teviieviiieiiiecieeiees e, 158
CAPITOLUL 15. DISCUTII ..ottt ettt s eveete e seee s eneesnee e 171
15.1 NeVI MEIANOCIEATT ..eeveeeiiieiiieiieiie et eeite ettt et et e et e siee ceaeeebeesaeeenbeesaeeenseeneeas 171
15.2 KEIatOZe SEDOTCICE .....veeeiiiuiieiieeiiiesiie ettt ettt ettt et ite et e ses 2esaeeenbeesaeeenbeesneeenbeesseas 178
15.3 ANZIOAINIEC ..ottt ettt ettt et et e e e it e ebee s eesaeeeaseesaeeenbeeanseenseenseeenseenseas 188
15.4 LeNtiZO SOLAL ...ouvieiiieiiieiieeie et ettt ettt e ettt eete et eessaeensaessseenseessseenseensseenseenseas 193
15.5 Tehnice imagistice non-invazive in monitorizarea pacientilor cu psoriazis .................. 196
15.6 Limitarile StUATUIUL ...ooueeiiiieiieieceeeee et ettt st en eeneea 201
CAPITOLUL 16. CONCLUZII .....ccutiitiiiniteieeienttetese ettt ettt v eae i e 202
CAPITOLUL 17. CONTRIBUTII ORIGINALE SI PERSPECTIVE ... ccccoct i 208

Bibliografie. ........o.oiiii i et e 21
AIEXEC. ettt ettt e et e e ennenae 2 232
Anexa 1. Lista figurilor. ..ot e e e aeenee a0 232
Anexa 2. Listatabelelor...........ooiiiiii i a0 235



Lista lucrarilor stiintifice publicate

Lista lucrarilor stiintifice publicate care valorifica rezultatele tezei

Rezultatele obtinute si activitatea de documentare stiintifica desfdsuratd in vederea
finalizarii prezentei teze de doctorat au fost valorificate prin publicarea urmatoarelor articole in
reviste indexate ISI, incluse in PubMed si Web of Science Core Collection (Clarivate)

1.Bujoreanu FC, Bezman L, Radaschin DS, Niculet E, Bobeica C, Craescu M, Nadasdy
T, Jicman DS, Ardeleanu V, Nwabudike LC, Marinescu SA, Tatu AL. Nevi, biologics for
psoriasis and the risk for skin cancer: A real concern? (Case presentation and short review).
Exp Ther Med. 2021 Dec;22(6):1354. doi: 10.3892/etm.2021.10789. Epub 2021 Sep 23.
PMID: 34659500; PMCID: PMC8515562.

Autor principal — Experimental and Therapeutic Medicine — revista indexata in Web of Science
Core Collection (Clarivate) si PubMed; factor de impact 2,447 (JCR 2021), incadrata in quartila
02 (Medicine, General & Internal)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.eov/34659500/

https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2021.10789

2. Bujoreanu FC, Radaschin DS, Badea MA, Bujoreanu Bezman L, Pantis C, Tiutiuca C,
Baroiu L, Niculet E, Plesea Condratovici A, Tatu AL. Psoriasis and Seborrheic Keratoses: Insights
from Biologic Therapy and Skin Imaging. Life (Basel). 2025 Mar 17;15(3):485. doi:
10.3390/1ife15030485. PMID: 40141829; PMCID: PMC11943515.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.ecov/40141829/

https://www.mdpi.com/2075-1729/15/3/485

Autor principal — Life (MDPI) — revista indexata in Web of Science Core Collection (Clarivate) si
PubMed; factor de impact 3,2 (JCR 2024), incadrata in quartila Q1 (Biology)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34659500/
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2021.10789
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40141829/
https://www.mdpi.com/2075-1729/15/3/485

3. Bujoreanu FC, Radaschin DS, Fulga A, Bujoreanu Bezman L, Tiutiuca C, Craescu M,
Pantis C, Niculet E, Plesea Condratovici A, Tatu AL. Cutaneous Changes Beyond Psoriasis: The
Impact of Biologic Therapies on Angiomas and Solar Lentigines. Medicina (Kaunas). 2025 Mar

22;61(4):565. doi: 10.3390/medicina61040565. PMID: 40282856; PMCID: PMC12028650.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.ecov/40282856/

https://www.mdpi.com/1648-9144/61/4/565

Autor principal — Medicina (MDPI) — revista indexata in Web of Science Core Collection (SCIE)
si PubMed; factor de impact 2,4 (JCR 2024), 5-Year IF 2,8, incadrata in quartila Q1 (Medicine,
General & Internal)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40282856/
https://www.mdpi.com/1648-9144/61/4/565

INTRODUCERE GENERALA

Psoriazisul afecteazd un procent semnificativ din populatia adulta si are implicatii majore
atat asupra calititii vietii, cAt si asupra comorbiditatilor asociate. Intr-un context terapeutic in
continua transformare, in care terapiile biologice au redefinit standardele de ingrijire pentru
formele moderat-severe de psoriazis, evaluarea impactului acestor agenti asupra altor structuri
cutanate decat placa psoriazicd devine o provocare actuald, dar esentiald. Desi eficienta si profilul
de siguranta al acestor tratamente sunt bine documentate in ceea ce priveste controlul bolii de fond,
efectele lor asupra tegumentului aparent sanatos, inclusiv asupra leziunilor benigne preexistente

sau nou-aparute, raman insuficient explorate.

Aspectele legate de modificarile nevilor melanocitari si ale altor structuri non-melanocitare
sub terapie biologica sunt putin documentate in literatura de specialitate, majoritatea datelor
existente provenind din analize retrospective. Putine studii abordeaza in mod sistematic relatia
dintre inflamatia cronica, imunosupresia directionatd si evolutia acestor formatiuni cutanate
benigne. In acest cadru, lucrarea de fatd propune o abordare integrati, atat din punct de vedere
dermatoscopic, cat si clinic, asupra acestor modificari, oferind o perspectivd ampla asupra modului
in care terapiile biologice pot influenta echilibrul cutanat la pacientii cu psoriazis. Aceastd tema a
fost aleasd avand in vedere interesul in continua crestere pentru terapiile biologice si ca raspuns la

necesitatea de a aprofunda o zona inca insuficient documentata in literatura de specialitate.

Importanta acestui demers consta atat in contributia sa la intelegerea relatiei dintre piele si
sistemul imunitar, cét si in implicatiile practice pentru dermatologia actuala. Monitorizarea atenta
a leziunilor melanocitare si a celor non-melanocitare, in contextul terapiei biologice, poate ajuta
la depistarea timpurie a unor posibile complicatii, la ajustarea tratamentului si la personalizarea
urmaririi clinice. In plus, rezultatele pot deschide noi directii de cercetare privind modul in care

aceste tratamente influenteaza alte structuri cutanate integre.

Scopul principal al acestei lucrdri este de a evalua, dintr-o perspectiva clinicd si
dermatoscopica, modificarile survenite la nivelul leziunilor cutanate benigne, in special nevi
melanocitari, angioame, lentigo solare si keratoze seboreice, la pacientii cu psoriazis aflati sub

tratament biologic. Lucrarea este structuratd intr-o parte teoretica sintetica, ce fundamenteaza



aspectele patogenetice, clinice si terapeutice ale psoriazisului, si o parte personald, axatd pe analiza
celor mai relevante modificari observate in practica clinica. Partea personala include comparatii
detaliate intre diverse tipuri de leziuni in functie de profilul clinic si demografic al pacientilor,
evolutia dermatoscopica in timp, clasa de terapie biologicd administratd, precum si factori
hormonali sau metabolici sau legati de comorbiditati. Rezultatele sunt discutate comparativ cu
datele existente in literatura de specialitate, iar aceste analize constituie un set de observatii

preliminare, care pot reprezenta puncte de plecare pentru cercetari viitoare in acest domeniu.

PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1. Notiuni generale

Psoriazisul este o boala inflamatorie cronica, recidivantd, cu baza genetica si manifestari
cutanate caracterizate prin plici eritemato-scuamoase. In prezent, este considerat o afectiune
sistemicad complexa, determinatd de activarea axei Th17/IL-23 si de citokine precum TNF-a si IL-
17A, ceea ce explica atit hiperproliferarea epidermica, cat si impactul sau sistemic. Relatiile dintre
keratinocite, celulele imune si mediul citokinic definesc tabloul clinic, dar pot influenta si structuri
aparent sdnatoase ale pielii. Unele studii au aratat o densitate redusa a nevilor la pacientii cu
psoriazis, probabil prin efectul supresiv al inflamatiei asupra melanocitelor. In acest context,
analiza modificarilor cutanate benigne (nevi, angioame, lentigo, keratoze seboreice) la pacientii
aflati sub terapii biologice deschide noi directii de cercetare privind modul in care boala si

tratamentul afecteaza echilibrul imunologic si evolutia acestor structuri.

CAPITOLUL 2. Epidemiologia psoriazisului

Psoriazisul are o prevalentd globalda medie de aproximativ 2%, cu variatii notabile in
functie de regiune: valori scdzute in Asia si Africa, dar mai ridicate in randul caucazienilor si al
populatiei scandinave, unde pot atinge pana la 11%. Europa inregistreaza rate intre 0,7-2,9%,
America 0,7-2,6%, iar Australia 2,3-6,6%. in Romaénia, prevalenta raportata este de aproape 5%,

plasand tara pe primul loc in Europa. Boala afecteaza ambele sexe, insa cu un debut mai precoce
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la femei, iar varsta de aparitie prezintd doud varfuri de incidentd, atat la barbati, cat si la femei.
Numadrul real de pacienti este probabil mai mare decat cel raportat, din cauza stigmatizarii si a
accesului redus la servicii medicale in unele regiuni. in 2014, Organizatia Mondiala a Sanatitii a
inclus psoriazisul intre cele mai importante boli cronice netransmisibile, alaturi de diabet, neoplazii
si boli cardiovasculare, subliniind astfel impactul major al acestei afectiuni asupra sanatatii

publice.

CAPITOLUL 3. Manifestari clinice ale psoriazisului

Psoriazisul este o dermatozd inflamatorie cronicd, cu multiple forme clinice, cea mai
frecventa fiind psoriazisul in placi (vulgar), care reprezintd aproximativ 85% din cazuri. Alte
variante includ psoriazisul gutat, declansat adesea de infectii streptococice, psoriazisul inversat,
formele pustuloase si psoriazisul eritrodermic, unele dintre acestea fiind asociate cu evolutii severe
si risc sistemic crescut. Evaluarea severitatii bolii se realizeaza cel mai frecvent prin scorul PASI,
completat de instrumente specifice pentru anumite localizari (NAPSI, PSSI, PPPASI, ESIF), dar
si de scale globale precum PGA si IGA. Impactul psoriazisului nu se limiteaza la manifestarile
cutanate, fiind asociat cu comorbiditdti cardiovasculare, metabolice si hepatice, precum si cu
tulburari psihice, in special depresie si anxietate. Indicele DLQI reflecta impactul psihosocial al

bolii, evidentiind stigmatizarea si scdderea calitatii vietii pacientilor.

CAPITOLUL 4. Etiopatogenia si fiziopatologia psoriazisului

Progresele din ultimul deceniu au demonstrat cd psoriazisul este o boala inflamatorie
sistemicd, In care mecanismele genetice, imunologice si factorii de mediu se intersecteaza pentru
a determina aparitia si perpetuarea leziunilor cutanate. Hiperproliferarea keratinocitelor este
sustinutd de infiltratul inflamator dominat de citokinele TNF-a, IL-17 si IL-23, constituind baza
cercului vicios inflamator. Dintre factorii genetici, HLA-Cw6 are un rol bine documentat, iar in
plan imunologic axa Th17/IL-23 se afla in centrul patogenezei. Factorii externi precum stresul
psihologic, infectiile si traumatismele cutanate agraveaza manifestdrile clinice. Stresul este

recunoscut de majoritatea pacientilor ca factor declansator sau agravant, fiind asociat cu niveluri



crescute de citokine proinflamatorii si cu disfunctii ale axei HPA. Impactul sau negativ este
accentuat prin efecte asupra somnului, anxietatii si depresiei, ceea ce contribuie suplimentar la
severitatea bolii. Fenomenul Koebner ilustreaza interactiunea dintre traumatismele cutanate si
inflamatia locala, prin aparitia de leziuni noi pe zonele traumatizate. Variabilitatea mare a
raspunsului Koebner intre pacienti subliniaza caracterul complex si imprevizibil al psoriazisului si
necesitatea unei abordari terapeutice integrate, care sa tind cont atat de mecanismele imunologice,

cat si de factorii psihologici si de mediu

CAPITOLUL 5. Comorbiditati si implicatii sistemice

Psoriazisul este o afectiune cu impact sistemic, asociatd frecvent cu sindromul metabolic,
obezitatea, hipertensiunea arteriald, dislipidemia, diabetul zaharat si artrita psoriazica. Inflamatia
cronicd mediatd preponderent de axele Th1/Th17 contribuie la initierea si progresia procesului
aterosclerotic, explicand incidenta crescuta a evenimentelor cardiovasculare majore. Prezenta
tulburarilor anxios-depresive amplificd suplimentar riscul cardiovascular, ceea ce justifica

evaluarea integrata a pacientului, dincolo de controlul manifestarilor cutanate.

Tulburarile metabolice sunt frecvente si relevd legdturi fiziopatologice comune.
Obezitatea, in special cea viscerald, se coreleaza cu severitatea bolii si cu valori scazute ale
adiponectinei, avand implicatii directe asupra disfunctiei endoteliale. Rezistenta la insulina apare
mai frecvent in formele moderate—severe, in contextul supraexpresiei IL-6 si TNF-a. Dislipidemia
are, de regula, un profil aterogen, caracterizat prin hipertrigliceridemie si scaderea fractiet HDL,

ceea ce impune interventii precoce asupra stilului de viatd si monitorizare metabolica periodica.

Utilizarea terapiilor biologice necesitd prudentd la pacientii cu hepatite virale cronice,
avand 1n vedere riscul de reactivare. Sunt recomandate screeningul pre-terapeutic, colaborarea cu
specializdrile gastroenterologie/boli infectioase si, la nevoie, profilaxia antivirala. Din perspectiva
riscului oncologic, psoriazisul sever si expunerile anterioare la fototerapie sau imunosupresoare se
asociaza cu o incidenta crescutd a cancerelor cutanate non-melanom. Datele actuale sugereaza un
profil de sigurantad relativ favorabil pentru inhibitorii IL-23, insd se mentine necesitatea
supravegherii oncologice. In contextul bolilor inflamatorii intestinale, inhibitorii IL-17 pot induce

sau agrava boala, motiv pentru care, la pacientii cu risc, se prefera alternative precum inhibitorii
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IL-12/23, IL-23 sau, selectiv, anti-TNF. In ansamblu, conduita trebuie individualizata si sustinutd
de o abordare multidisciplinara, cu evaluare cardiovasculara, metabolicd, hepaticd si oncologica,

inainte si pe parcursul tratamentului.

CAPITOLUL 6. Principii de management al psoriazisului

Managementul psoriazisului s-a schimbat fundamental in ultimele decenii, odatd cu
intelegerea caracterului sdu inflamator sistemic si cu dezvoltarea terapiilor tintite. Obiectivele
terapeutice actuale urmadresc obtinerea unui control clinic aproape complet, corespunzétor
reducerii scorului PASI cu cel putin 75-90%, ceea ce reflecta trecerea de la ideea de ameliorare
partiala la atingerea unor praguri terapeutice mai ambitioase. Pentru formele usoare sau localizate,
tratamentul de prima intentie rdmane cel topic, bazat pe corticosteroizi si derivati de vitamind D,
cu posibile combinatii si adaptiri in functie de localizare. In formele moderate sau severe, lipsa de
raspuns la terapia topica justificd trecerea la fototerapie sau la agenti sistemici clasici, precum
metotrexatul, ciclosporina sau acitretinul. Fiecare dintre aceste medicamente are eficientd
dovedita, dar si un profil specific de reactii adverse care impune monitorizare atentd, mai ales in
cazul administrarii cronice.

In ultimii ani, terapiile cu molecule mici, precum apremilast sau esterii acidului fumaric, si
mai ales agentii biologici, au devenit optiuni majore pentru pacientii care nu raspund la
tratamentele conventionale. Totusi, lipsa unor instrumente de predictie a raspunsului individual
face ca selectia terapeuticd sa se bazeze pe profilul clinic, comorbiditdti s1 experienta medicului
curant.

Individualizarea tratamentului este esentiald si presupune nu doar alegerea corectd a
medicatiei, ci si educatia pacientului, monitorizarea evolutiei clinice si biologice, precum si
integrarea dimensiunilor psihosociale in strategia terapeutica. Reevaluarea constanta a schemei
terapeutice, in functie de eficienta si tolerabilitate, rdimane o conditie de baza pentru mentinerea
calitdtii vietii pacientilor.

CAPITOLUL 7. Terapii biologice in psoriazis

Terapia biologicd desemneaza molecule proteice complexe, in principal anticorpi
monoclonali si proteine de fuziune, cu actiune tintitd asupra cdilor implicate in patogeneza

psoriazisului. Particularitatile de denumire reflectd atat structura, cat si originea acestor agenti, iar



administrarea parenterald este necesard din cauza degradarii digestive. Profilul de siguranta este
indisolubil legat de mecanismul de actiune, motiv pentru care selectia pacientului si screeningul

pre-terapeutic sunt etape esentiale.

In practica curent, utilizarea terapiilor biologice este indicata in formele moderate—severe,
atunci cand raspunsul la terapiile sistemice conventionale este insuficient sau intolerabil. Clasele
disponibile includ inhibitorii TNF-a, inhibitorii IL-12/23, inhibitorii IL-23 si inhibitorii IL-17.
Alegerea agentului se face individualizat, in functie de forma clinica, comorbiditati, istoricul
terapeutic si preferintele pacientului, fard a exista o ,,moleculd perfecta” aplicabila tuturor

cazurilor.

Inhibitorii TNF-a (etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab) au demonstrat
eficacitate clinica importantd, inclusiv asupra artritei psoriazice, cu diferente intre molecule in ceea
ce priveste viteza si amplitudinea raspunsului. Limitarile clasei tin de riscul infectios, reactivarea
tuberculozei si a hepatitei B, aparitia anticorpilor anti-medicament si reactiile de administrare, ceea

ce impune screening IGRA, evaluare hepatica si monitorizare continua.

Inhibitorii IL-17 (secukinumab, ixekizumab, brodalumab, bimekizumab) ofera rate inalte
de raspuns PASI 90 si chiar PASI 100, cu debut terapeutic rapid. Monitorizarea este necesara
pentru candidoze, neutropenie si, la pacientii predispusi, pentru evenimente gastrointestinale,
avand 1n vedere raportarile de boald inflamatorie intestinald indusd sau exacerbatd. Pentru
brodalumab, ghidurile solicitd atentie la statusul psihic si urmdrire atenta. Bimekizumab, prin

dubla inhibitie IL-17A/IL-17F, a confirmat eficacitate ridicata si sustinuta.

Inhibitorii IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) blocheaza subunitatea p19 si
au un profil de eficacitate si siguranta favorabil, sustinut de studii clinice si date din viata reala.
Réspunsurile profunde si mentinerea pe termen lung sunt bine documentate, inclusiv la pacienti
cu factori de risc sau comorbiditati, desi raspunsul poate fi mai lent la pacientii cu greutate

corporald mare sau cu esecuri biologice anterioare.

Sarcina si aldptarea necesitd decizii individualizate, bazate pe raportul risc—beneficiu.
Certolizumab pegol este preferat pe parcursul sarcinii datorita profilului de transfer transplacentar
minim. Pentru adalimumab, etanercept si infliximab se recomanda utilizarea selectivd, cu

intrerupere in trimestrul al treilea atunci cand este posibil. Datele pentru inhibitorii IL-17 s1 IL-23



sunt limitate, iar utilizarea lor se rezerva situatiilor in care nu exista alternative si controlul bolii
este esential. In toate cazurile, este obligatorie colaborarea multidisciplinara si monitorizarea

atentd a mamei si a fatului.

CAPITOLUL 8. Rolul medicamentelor in declansarea si exacerbarea

psoriazisului

Numeroase medicamente pot induce sau agrava psoriazisul, ceea ce complicd selectia
terapeutica si monitorizarea pacientelui. Identificarea factorilor medicamentosi declansatori are

implicatii directe asupra controlului bolii si asupra aderentei la tratament.

Beta-blocantele se asociaza constant cu debutul sau exacerbarea leziunilor. Mecanismele
propuse includ scaderea cAMP si interferenta cu receptorii f2-adrenergici epidermici, cu impact
asupra proliferarii si diferentierii keratinocitare si asupra raspunsului imun cutanat. In practica,
este necesard evaluarea atentd a indicatiei cardiologice si, cand este posibil, inlocuirea cu

alternative mai sigure dermatologic.

Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt raportate frecvent ca factori de agravare, mai ales la
pacientii cu psoriazis preexistent. Implicarea cdilor COX si a prostaglandinelor proinflamatorii
poate explica puseele observate clinic. La nevoie, se recomandad utilizarea pe durate scurte,

monitorizare clinica si preferintd pentru optiuni analgezice alternative.

Litiul este bine documentat ca agent indus-psoriazis, prin efecte asupra cascadei
fosfatidilinozitolului, homeostaziei calciului si cresterii productiei de citokine proinflamatorii.
Debutul de novo sau agravarile sub litiu impun reevaluarea terapiei psihiatrice si urmadrire

dermatologica periodica.

Tetraciclinele pot precipita pusee la pacientii susceptibili, posibil prin modificari ale
microbiomului si ale rdspunsului imun. Utilizarea lor in patologii dermatologice cronice necesita

prudenta si justificare clard, avand 1n vedere si problema rezistentei antimicrobiene.

Medicatia psihotropa ridica provocdri suplimentare. Pentru unele antidepresive, precum

fluoxetina, s-au raportat agravari. Cazuri izolate implica bupropionul, cu nivel de certitudine



limitat. Anumite antipsihotice, precum quetiapina si aripiprazolul, au fost asociate cu eruptii
psoriaziforme. In contextul poverii psiho-emotionale a bolii, este esentiald coordonarea

dermatologie-psihiatrie pentru a optimiza tratamentul fard a compromite controlul cutanat.

Antimalaricele, in special hidroxiclorochina, pot induce sau agrava psoriazisul, inclusiv
forme pustuloase sau eritrodermice. Posibilele mecanisme tin de modularea raspunsului imun si a
turnover-ului keratinocitar. Exacerbdrile apar frecvent in perioada imediat urmatoare initierii
terapiei, ceea ce justificd o evaluare atenta a raportului risc—beneficiu si 0 monitorizare stransa,

mai ales la pacientii cu predispozitie.

In ansamblu, anamneza detaliatd, comunicarea interdisciplinard si ajustarea timpurie a
schemelor terapeutice sunt esentiale pentru prevenirea puseelor induse medicamentos si pentru

mentinerea controlului clinic al psoriazisului.

Capitolul 9 — Consideratii privind riscul oncologic la pacientii cu
psoriazis
Riscul oncologic asociat psoriazisului este un subiect de interes major, Intrucat aceasta
boala inflamatorie cronicd presupune atat factori de risc intrinseci, cat si consecinte generate de
terapiile utilizate. Expunerea cumulativa la radiatii ultraviolete, imunosupresia si administrarea pe
termen lung a terapiilor sistemice se numdra printre elementele care pot favoriza dezvoltarea
cancerelor cutanate, inclusiv melanomul si carcinoamele non-melanom. Melanomul, prin
agresivitatea si potentialul sau metastatic, impune o evaluare atenta si o monitorizare constanta,

avand la baza o interactiune complexa intre predispozitia genetica si expunerea la radiatii UV.

Inhibitorii TNF-a au fost analizati in numeroase studii in raport cu riscul de melanom. Desi
au fost raportate cazuri izolate de melanom la pacienti aflati sub tratament cu adalimumab sau
infliximab, literatura nu a confirmat o relatie cauzald directa. Totusi, imunosupresia indusd de
aceste terapii poate afecta supravegherea imunologica, ceea ce justificd prudenta si nevoia de

evaluare dermatologica periodica, in special la pacientii cu factori de risc cumulativi.

In ceea ce priveste inhibitorii IL-17 si IL-23, datele disponibile sunt incurajatoare.
Analizele recente aratd o incidenta redusa a cazurilor de melanom si a cancerelor cutanate non-

melanom 1n randul pacientilor tratati cu aceste molecule, sugerdnd un profil de sigurantd
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oncologica mai favorabil. Totusi, avand in vedere caracterul relativ recent al acestor terapii, este
necesard o monitorizare atenta si studii suplimentare pe termen lung pentru a confirma aceste

rezultate.

Utilizarea terapiilor biologice la pacientii cu antecedente oncologice reprezintd o
provocare, deoarece lipsa unor protocoale unitare si reticenta justificatd a clinicianului pot limita
accesul la tratamente eficiente. In aceste cazuri, decizia trebuie adaptati individual, printr-o
evaluare atenta a raportului risc—beneficiu. Examinarile dermatologice regulate, dermatoscopia de
control si urmdrirea atentd a nevilor sau a leziunilor noi aparute sunt esentiale pentru a reduce
riscurile si pentru a mentine echilibrul intre eficienta terapeuticd si siguranta pe termen lung.
Astfel, problema riscului oncologic in psoriazis nu trebuie privitd unilateral, ci integratd intr-o
strategie complexa de monitorizare si supraveghere, care sa raspunda atat nevoilor pacientului, cat

si provocarilor ridicate de terapiile moderne.

CAPITOLUL 10. Nevii melanocitari in contextul psoriazisului si al terapiilor

biologice

Nevii melanocitari constituie proliferari benigne ale melanocitelor si sunt intalniti frecvent
in populatia generald. Din punct de vedere clinic, se prezinta ca leziuni bine delimitate, simetrice,
cu pigment distribuit uniform, avand in general dimensiuni reduse. Clasificarea lor se face in
functie de localizarea melanocitelor: junctionali, intradermici si compusi, 1ar o categorie aparte o
constituie nevii displazici, care pot prezenta caracteristici atipice si care sunt recunoscuti drept
markeri independenti de risc pentru melanom. Prezenta unui numar crescut de nevi, in special cu
trasaturi atipice, se asociazd cu un risc oncologic mai mare, motiv pentru care evaluarea

dermatologica periodica este recomandata international.

Instrumentele moderne de diagnostic, precum dermatoscopia si microscopia confocala in
vivo, au revolutionat evaluarea nevilor. Dermatoscopia permite vizualizarea arhitecturii
pigmentare nevazute cu ochiul liber, iar microscopia confocald ofera detalii la rezolutie celulara,
utile in cazurile cu suspiciuni diagnostice. Totusi, limitdrile microscopiei confocale, precum
penetrarea redusa in profunzime si necesitatea unei expertize avansate, fac ca standardul de aur sa

ramana examenul histopatologic, obligatoriu in cazul leziunilor suspecte.
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Relatia dintre psoriazis si nevii melanocitari a devenit un domeniu de interes in ultimii ani.
Studiile arata ca pacientii cu psoriazis pot avea un numar mai redus de nevi comparativ cu
populatia generald, ipoteza explicata prin rolul citokinelor inflamatorii (IL-17, TNF-a, IL-6), care
ar putea inhiba proliferarea melanocitard. Totusi, datele raman contradictorii, unele cercetari

sugerand cd inflamatia sistemica ar putea influenta dimensiunea si morfologia leziunilor.

Impactul terapiilor biologice asupra nevilor este un aspect deosebit de important. Unele
studii au raportat ca pacientii cu psoriazis aflati sub tratament biologic prezintd un numar mai mare
de nevi comparativ cu cei tratati prin terapii conventionale, ceea ce ridicd ipoteza reducerii
efectului protector exercitat de inflamatia cronica. Cu toate acestea, majoritatea datelor disponibile
aratd cd leziunile melanocitare raman stabile clinic si dermatoscopic pe parcursul terapiei

biologice, fard modificari arhitecturale sau aparitia unor transformari maligne.

In practica, monitorizarea dermatoscopica periodici este esentiali la pacientii cu psoriazis tratati
cu agenti biologici, in special la cei cu factori de risc cumulativi. Evaluarea sistematica, completata
de examene histopatologice atunci cand existd suspiciuni, asigurd depistarea precoce a posibilelor
transformari maligne si sustine o conduiti sigurd si eficienta. In acest context, supravegherea atenta
si interdisciplinard raimane un element cheie In managementul pacientilor cu psoriazis si leziuni

melanocitare.

Capitolul 11 — Leziuni cutanate benigne non-melanocitare in contextul

psoriazisului si al terapiei biologice

Influenta psoriazisului si a terapiilor biologice asupra leziunilor benigne non-melanocitare
ramane insuficient definita, Insd observatiile clinice din ultimii ani indic@ posibile modificari ale
peisajului tegumentar dincolo de placile psoriazice. Blocada citokinelor proinflamatorii (TNF-a,
IL-17, 1IL-23) modeleaza homeostazia epidermica si poate interfera cu procese vasculare si
pigmentare, motiv pentru care sunt descrise mai frecvent angioame, lentigo-uri solare si keratoze
seboreice la pacientii aflati sub tratament biologic. Acest tablou justifica o supraveghere orientata,

cu integrarea dermatoscopiei si, la nevoie, a tehnicilor imagistice avansate.
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Keratozele seboreice sunt cele mai frecvente tumori benigne ale epidermului, cu distributie
predominanti pe zone fotoexpuse, aspect verucos si variabilitate pigmentard. In psoriazis,
problema este mai ales de ordin practic: inflamatia cronica si hiperproliferarea keratinocitara pot
mima sau masca aceste leziuni, complicand diagnosticul diferential, mai ales in absenta
dermatoscopiei. Terapiile biologice ar putea modifica dinamica proliferativa a epidermului, insa
dovezile sunt fragmentare. De aici necesitatea unei monitorizari consecvente, pentru a evita

supradiagnosticul sau, dimpotriva, intarzierea exciziei atunci cand apar trasaturi atipice.

Prezenta lentigo-ul solar reflectd fotodeteriorarea cumulativa: aspect clinic de macule
brune, plate, pe fata si extremitati, alimentate de expunerea la radiatii UV, inflamatie cronica si
stres oxidativ. La pacientii cu psoriazis, evaluarea acestor leziuni se suprapune peste istoricul de
fototerapie si protectie solard, iar terapia biologica nu pare, in prezent, sd creasca un risc specific,
dar poate schimba contextul imunologic local. Rdman prioritare fotoprotectia consecventa si

diferentierea corecta fatd de alte entitati pigmentare cu semnificatie oncologica.

Angioamele (in special ,,cherry angiomas”) sunt papule vasculare benigne, frecvente odata
cu varsta si influentate de factori genetici si de mediu. In practica curenti s-a observat uneori o
crestere a numarului lor sub terapie biologica, ipoteza plauzibila prin remodelarea cailor citokinice
cu impact microvascular, dar inca nevalidata sistematic. Fara semnificatie clinicd deosebita, aceste
leziuni devin totusi relevante cand apar brusc, se multiplica accelerat sau coexistd cu alti factori

de risc, situatii in care controlul dermatologic nu trebuie amanat.

In ansamblu, datele disponibile sustin o atitudine prudentd si structurati: examinare
cutanatd periodicd, dermatoscopie pentru leziunile noi sau modificate, documentare fotografica si
triaj prompt citre excizie cand apar criterii de atipie. In primele luni de tratament biologic, ritmul
controalelor poate fi intensificat, mai ales la pacientii cu factori de risc cumulativi (fototip deschis,
expunere UV, istoric de fototerapie, varsta). Aceastd supraveghere sistematicd permite mentinerea

echilibrului intre beneficiul controlului inflamator si siguranta pe termen lung a pacientilor

PARTEA SPECIALA

Capitolul 12 — Ipoteza de lucru si obiectivele studiului
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Ipoteza de lucru a acestui studiu porneste de la premisa ca terapiile biologice, desi au
schimbat fundamental managementul psoriazisului moderat si sever, prin blocarea selectiva a unor
citokine proinflamatorii precum TNF-o, IL-17, IL-12/23 si IL-23, ar putea exercita influente si
asupra altor structuri cutanate decat placa psoriazica. Daca eficienta lor in controlul inflamatiei si
ameliorarea simptomatologiei este deja bine documentata, efectele pe termen lung asupra

leziunilor cutanate benigne raman insuficient explorate.

In acest context, studiul a inclus atit leziuni melanocitare (nevi pigmentari), cat si non-
melanocitare (keratoze seboreice, angioame, lentigo-uri solare, dar si papiloame, keratoze actinice
sau keratoacantoame), cu scopul de a observa modul in care acestea evolueaza sub influenta
tratamentului biologic. Analiza s-a concentrat in special asupra keratozelor seboreice, angioamelor
si lentiginelor solare, intrucét acestea au fost cel mai frecvent intlnite in lotul studiat si au permis
interpretdri statistice solide. Nevii melanocitari au constituit un subgrup distinct, considerat
relevant prin ipoteza ca acestia ar putea prezenta o stabilitate mai mare comparativ cu alte structuri

cutanate, in pofida imunomodularii sistemice.

Se presupune ca aceste influente pot fi de natura morfologica sau cantitativa si ar putea
varia In functie de clasa terapeutica utilizatd, durata expunerii la tratament, particularitatile
pacientului (varsta, sex, profil hormonal, comorbiditati) si factori externi precum expunerea solara
sau fumatul. Monitorizarea longitudinald prin dermatoscopie digitala Fotofinder si, In cazuri
selectionate, prin microscopie confocald in vivo, a permis urmadrirea detaliatd a acestor leziuni,

oferind repere obiective asupra posibilelor modificari subtile asociate terapiei biologice.

Obiectivul general al cercetarii a fost evaluarea influentei terapiilor biologice asupra
evolutiei leziunilor cutanate benigne la pacientii cu psoriazis, cu scopul de a identifica corelatii
intre modificarile observate si factori clinici, demografici sau terapeutici, precum si de a analiza

eventuale diferente intre clasele de agenti biologici.
Obiectivele specifice au vizat:
1. Evaluarea evolutiei dermatoscopice a nevilor pigmentari sub tratament biologic.

2. Documentarea modificarilor keratozelor seboreice, in functie de tipul agentului si durata

tratamentului.
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3. Analiza lentiginelor solare raportat la expunerea UV, fototip si tratament biologic.

4. Observarea evolutiei angioamelor in corelatie cu varsta, profilul hormonal si

comorbidittile.

5. Investigarea altor leziuni benigne (keratoze actinice, papiloame, keratoacantoame) in

timpul terapiei.

6. Corelarea modificarilor cu clasa terapeutica utilizata (anti-TNF-a, anti-IL-17, anti-IL-23)

si durata tratamentului.
7. Analiza impactului istoricului terapeutic anterior asupra evolutiei leziunilor.

8. Identificarea unor tipare dermatoscopice utile pentru monitorizarea pe termen lung a

pacientilor aflati sub terapie biologica.

Astfel formulat, capitolul stabileste cadrul conceptual si directiile de investigare ale studiului,
punand accent pe necesitatea de a intelege efectele mai putin vizibile ale terapiilor biologice asupra

tegumentului si pe importanta monitorizarii atente a pacientilor tratati prin aceste metode moderne.

Capitolul 13 — Metodologia generala a studiului

Studiul a fost conceput ca o analiza observationald retrospectiva, desfasuratd pe parcursul
a cinci ani (2019-2024) in cadrul Sectiei Clinice de Dermatovenerologie a Spitalului Clinic de
Boli Infectioase ,,Sf. Parascheva” din Galati. Lotul a cuprins 60 de pacienti diagnosticati cu
psoriazis vulgar moderat-sever, aflati sub tratament biologic, monitorizati clinic si dermatoscopic.
Documentarea s-a bazat pe dosarele medicale fizice si electronice, precum si pe registrele

nationale.

Evaluarea leziunilor cutanate a fost realizatd prin dermatoscopie manuala (Heine Delta 20P,
DermLite DLI1), urmatd de documentare dermatoscopica digitald standardizatd cu Fotofinder
Medicam 1000. Monitorizarea extensiei bolii s-a efectuat prin scorul PASI si prin DLQI, calculate
la momentul initial si ulterior la 3, 6 si 12 luni. Pentru cazurile cu aspect dermatoscopic atipic s-a

utilizat si microscopia confocald in vivo.
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Analiza a vizat patru tipuri principale de leziuni cutanate benigne — nevi melanocitari,
keratoze seboreice, angioame si lentigo-uri solare, acestea fiind cele mai frecvent intalnite si
permitand interpretdri statistice relevante. Alte leziuni (keratoze actinice, papiloame,
keratoacantoame) au fost documentate, dar nu incluse in analiza statisticd din cauza frecventei
reduse sau a variabilitdtii morfologice. Aceasta structurare a permis o abordare unitara, prin care

s-au putut diferentia potentialele efecte ale terapiilor biologice asupra diverselor tipuri de leziuni.

Criteriile de includere au vizat pacienti adulti cu psoriazis vulgar confirmat
histopatologic, eligibili pentru terapie biologica conform protocolului national, aflati sub tratament

de cel putin trei luni si cu dosar medical complet.

Criteriile de excludere au vizat lipsa unor date medicale complete, intreruperea terapiei
si pierderea din evidenta, contraindicatii absolute pentru terapii biologice, istoric oncologic, sau

tratamente concomitente care puteau interfera cu rezultatele.

Variabilele analizate au inclus date demografice si de stil de viata (varsta, sex, IMC,
fumat, alcool, expunere UV), parametri clinici ai psoriazisului (manifestari cutanate si articulare,
antecedente familiale, scorurile PASI si DLQI), tipul si durata terapiei biologice (anti-TNF-a, anti-
IL-17, anti-IL-23), istoricul terapeutic anterior si comorbiditdtile (metabolice, cardiovasculare,
endocrine, infectioase). Evaluarea dermatoscopica a urmarit modificarile numerice si morfologice

ale nevilor, keratozelor, angioamelor si lentiginelor solare.

Analiza statistica a fost realizata cu SPSS v29, folosind teste de distributie (Fisher, Chi-
patrat), teste comparative parametrice si neparametrice (t-Student, ANOVA, Mann—Whitney,
Kruskal-Wallis) si corelatii Pearson. Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit la p < 0,05, iar

p < 0,01 a fost considerat foarte semnificativ.

Aspectele etice au fost respectate conform Declaratiei de la Helsinki. Studiul a primit
aprobarea Comisiei de Etica al Spitalului Clinic de Boli Infectioase “Sf Cuvioasa Parascheva”
Galati, ale Colegiului Medicilor si ale Universitatii ,,Dunarea de Jos” din Galati. Toti pacientii au

semnat consimtamant informat, iar datele au fost anonimizate pentru pastrarea confidentialitatii.

CAPITOLUL 14. Rezultate
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In cadrul studiului au fost documentate si analizate dermatoscopic mai multe tipuri de
leziuni cutanate benigne. Raportarea statistica s-a concentrat asupra celor mai frecvent intalnite:
nevi pigmentari, keratoze seboreice, angioame si lentigo solare. Alte leziuni, precum papiloamele
sau keratozele actinice, au fost consemnate, dar nu au fost incluse in analiza finald, Intrucat

frecventa si distributia lor nu permiteau interpretari statistice relevante.
14.1 Caracteristici generale ale lotului de pacienti

Lotul a inclus 60 de pacienti cu psoriazis vulgar moderat-sever, dintre care doua treimi erau
barbati (66,7%) si o treime femei (33,3%). Majoritatea provenea din mediul urban (70,0%), restul
din mediul rural (30,0%). Varsta medie a pacientilor a fost de aproximativ 55 de ani, cu variatii
intre 23 si 80 de ani. Femeile au avut in medie o varsta usor mai mare decat barbatii. Greutatea
medie a fost de 88 kg la barbati si 76 kg la femei, In timp ce ndltimea medie a fost de 1,74 m la
barbati si 1,64 m la femei. Indicele de masa corporald a avut o valoare globala medie de 28,7, cu

diferente nesemnificative intre sexe.

Analiza starii de nutritie a aratat ca 40% dintre pacienti erau supraponderali si aproape o
treime prezentau obezitate, in timp ce doar un sfert aveau valori normale ale IMC. In ceea ce
priveste factorii de risc si caracteristicile clinice, peste jumatate dintre pacienti erau nefumatori,
iar 60% consumau ocazional alcool. Dintre femei, 80% se aflau la menopauza. Osteoporoza a fost
diagnosticatd la 13% dintre pacienti, expunerea cronica la radiatii ultraviolete la o treime dintre
acestia, iar un sfert prezentau antecedente de arsuri solare. Fototipul cutanat predominant a fost III
(63,3%), urmat de fototipul II (31,7%) si IV (5%). Niciun pacient nu a prezentat antecedente de
melanom sau alte malignitati, criteriu care a constituit, de altfel, un element de excludere din

studiu.

Durata medie a tratamentului biologic a fost de aproximativ 62 de luni, cu valori intre 10
si 180 de luni. Cele mai utilizate terapii au fost inhibitorii de IL-17 (41,7%), urmati de inhibitorii
TNF-alfa (30%) si inhibitorii IL-23 (28,3%). In ceea ce priveste tratamentele anterioare, aproape
un sfert dintre pacienti utilizaserd beta-blocante, iar 41,7% antiinflamatoare nesteroidiene.
Majoritatea prezentau forme sporadice de psoriazis, insd un sfert aveau antecedente familiale.
Artropatia psoriatica a fost prezenta la 25 de pacienti, cu distributie variabila: periferica (16,7%),
mixtd (15%) sau axiala (11,7%). Localizarile cutanate frecvente au inclus scalpul si unghiile

(83,3% fiecare), urmate de zonele palmoplantare (38,3%) si de regiunea genitala (8,3%).

17



Scorul PASI mediu initial a fost de 26, corespunzator unor forme moderat-severe. Sub
tratament biologic, acesta a scazut semnificativ la toate intervalele de evaluare: la 3 luni media a
fost 12,7, 1a 6 luni 5,8, iar la 12 luni 2,3. Reducerea rapida a severitatii bolii a permis atingerea
unor rate ridicate de raspuns PASI 90 si chiar clearance complet (PASI 100). Evolutia DLQI a
urmat un model similar: de la o valoare initiala de 21, scorul s-a redus la 10,5 la 3 luni, 5,9 1a 6

luni si 2,0 la un an, confirmand imbunatatirea substantiala a calitatii vietii.

Analiza comorbiditatilor a aratat o prevalentd crescutd a afectdrii hepatice (58,3%),
sindrom biologic inflamator (46,7%) si boli cardiovasculare (36,7%). Alte comorbiditati frecvente
au inclus patologia locomotorie (23,3%), diabetul zaharat (18,3%), BPOC (15%) si infectiile

urinare recurente (11,7%). Hipertensiunea arteriald a fost prezenta la 41,7% dintre pacienti.

In ceea ce priveste istoricul terapeutic, aproape doud treimi dintre pacienti au urmat
chimioprofilaxie antituberculoasa Tnainte de initierea terapiei biologice, iar 95% utilizasera
anterior metotrexat, conform protocolului national. Unii pacienti au beneficiat si de PUVA (11,7%)
sau UVB (16,7%). Printre afectiunile cutanate asociate s-au numadrat infectii bacteriene, fungice
sau virale (23,3%), dermatita seboreica (21,7%), rozacee (8,3%), lichen plan (6,7%) si acanthosis

nigricans (3,3%).
14.2 Analiza initiala a leziunilor cutanate documentate

Analiza initiald a vizat numarul total de leziuni cutanate observate la pacienti, oferind un

punct de referinta pentru monitorizarea ulterioara.

Numarul mediu de nevi melanocitari a fost de aproximativ 14 per pacient, cu variatii intre
5 s1 27. La mai mult de jumadtate dintre pacienti nu au aparut nevi noi in perioada de urmarire, in
timp ce la 27% a apdrut cate un nev nou, iar la 13% cate doi. Cazurile cu trei nevi noi au fost rare
(3,3%), iar leziunile atipice au fost documentate la 8,3% dintre pacienti. Topografic, nevii au fost
localizati cel mai frecvent pe membrele superioare (50%) si trunchi (40%), fiind rar intalniti pe

scalp sau toracele anterior.

Numarul de angioame a variat intre 0 si 24 per pacient, media fiind de aproximativ 6
leziuni, cu cele mai frecvente valori intre 2 si 4. In cazul lentiginelor solare, numarul a variat
considerabil, intre 0 s1 62, cu 0 medie de 16 leziuni si 0 mediand de 12. Cele mai frecvente situatii

au fost cele cu 11 lentigo solare.
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Keratozele actinice au fost rare, 80% dintre pacienti neprezentand nicio leziune. Dintre cei

afectati, majoritatea au avut una sau doua formatiuni.

Keratozele seboreice au avut o medie de 6 leziuni per pacient, variind Intre 0 si 23. Peste
jumadtate dintre pacienti nu au dezvoltat leziuni noi in timpul monitorizarii, insa la 30% a aparut o

leziune suplimentarad si la 13% doua.

Aceste date oferd un punct de plecare solid pentru intelegerea evolutiei fiecarei categorii
de leziuni cutanate in contextul terapiei biologice, aspecte care vor fi detaliate Tn subcapitolele
urmatoare

14.3. Rezultatele evaluarii clinice si dermatoscopice a nevilor melanocitari

Analiza nevilor melanocitari a reprezentat una dintre componentele centrale ale studiului,
acestia fiind leziuni frecvent intalnite in lotul de pacienti si cu o relevanta deosebitd in contextul

monitorizarii dermatologice pe termen lung a terapiei biologice.
14.3.1. Analiza nevilor melanocitari captati initial

La momentul initial, numarul de nevi melanocitari documentati dermatoscopic a variat
intre 5 si 27 per pacient, cu o medie de aproximativ 14 leziuni (13,95 4+ 4,96). Distributia lor a fost
relativ uniforma, fara diferente semnificative statistic intre sexe sau mediul de provenienta, desi
valorile medii au fost usor mai ridicate la femei si la pacientii din mediul urban. In ceea ce priveste
statusul ponderal, cea mai mare valoare medie s-a Inregistrat la pacientii supraponderali (15,04 +

5,63), insa diferentele fata de celelalte categorii nu au fost semnificative.

Analiza factorilor comportamentali a aratat ca nefumatorii au avut, iIn medie, mai multi
nevi comparativ cu fumatorii (14,94 vs. 12,65), iar consumatorii ocazionali de alcool au prezentat
valori apropiate de abstinenti. La femeile aflate la menopauza si la pacientii cu osteoporoza s-au
inregistrat medii discret mai ridicate, fara a atinge pragul de semnificatie statisticd. In schimb,
pacientii cu expunere cronica la radiatii ultraviolete sau cu istoric de arsuri solare au avut un numar
mediu mai scdzut de nevi, sugerand o posibila influentad a factorilor de mediu asupra profilului

pigmentar.

O observatie particulara a fost reprezentata de pacientii cu antecedente de keratoacantom,
care au prezentat un numar mediu semnificativ mai mare de nevi (17,67), desi semnificatia

statistica a fost limitata de numarul redus de cazuri. De asemenea, analiza in functie de fototip a
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evidentiat valori mai mari la pacientii cu fototip II si IV, comparativ cu cei cu fototip III, fara

diferente semnificative.

In raport cu istoricul terapeutic, pacientii care utilizasera beta-blocante sau antiinflamatoare
nesteroidiene au prezentat medii usor crescute, iar cei cu antecedente familiale de psoriazis au avut
o tendinta spre valori mai mari comparativ cu formele sporadice. Interesant este faptul ca pacientii
cu afectare articulard axiald si cei cu localizare genitald a bolii au avut un numar mediu
semnificativ mai ridicat de nevi, In cazul afectarii genitale diferenta fiind statistic semnificativa (p
= 0,035). Aceasta constatare ar putea reflecta o asociere indirectd intre severitatea si

particularitatile clinice ale bolii si comportamentul leziunilor melanocitare.

Din perspectiva comorbiditatilor, nu s-au identificat diferente cu relevanta statistica, insa
pacientii cu sindrom biologic inflamator, BPOC sau evenimente cardiovasculare majore au
prezentat valori medii usor crescute. La polul opus, pacientii cu diabet zaharat si cei cu infectii
virale hepatice au avut valori mai reduse, 1n special ultimii, unde diferenta numerica (9 nevi in
medie fati de 14 la restul pacientilor) a fost sugestiva, desi nesemnificativa statistic. In ceea ce
priveste istoricul terapeutic anterior initierii biologicelor, pacientii care urmasera chimioprofilaxie
antituberculoasa, tratament cu metotrexat sau fototerapie UVB au prezentat valori comparabile, in
timp ce cei cu tratament PUVA au avut un numdr mediu discret mai redus. Aceste rezultate
sugereaza cd expunerea la terapii sistemice sau fototerapie nu pare sd influenteze semnificativ

profilul pigmentar, desi pot fi observate tendinte individuale.
14.3.2. Evaluarea nevilor noi in perioada de monitorizare

Pe parcursul monitorizarii, la majoritatea pacientilor (56,7%) nu au aparut nevi noi. Intr-
un sfert din cazuri s-a inregistrat aparitia unui singur nev, iar in 13,3% au fost identificati doi nevi
noi. Doar la 3,3% dintre pacienti au fost documentate trei leziuni noi. Distributia acestora nu a
evidentiat diferente semnificative statistic in functie de sex, mediul de provenienta sau varsta, desi
pacientii fara aparitia de nevi noi au fost usor mai varstnici si cu un indice de masa corporald mai
scazut. Un element distinctiv a fost reprezentat de fototip: pacientii la care au aparut doi nevi noi
au prezentat predominant fototip II (70,0%), in timp ce fototipurile III si IV au predominat in
grupurile fard nevi noi sau cu un singur nev. In ceea ce priveste terapia biologica, cei cu doi nevi

noi au fost tratati preponderent cu inhibitori IL-23, n timp ce inhibitorii TNF-o nu au fost utilizati
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in acest grup. In plus, acesti pacienti au avut o prevalentd mai mare a afectdrii genitale si

palmoplantare, diferenta pentru localizarea genitala fiind semnificativa statistic.
14.3.3. Caracteristicile nevilor atipici

Nevii atipici au fost documentati la cinci pacienti (8,3%), toti provenind din mediul urban
si majoritar de sex masculin. Acestia s-au caracterizat printr-un indice de masd corporald
semnificativ mai scazut (p = 0,042) comparativ cu restul lotului, reprezentand singura diferenta cu
relevanta statistica. Alte caracteristici — precum antecedentele familiale de psoriazis, afectarea
articulara axiala sau istoric de keratoacantom — au fost mai frecvente in acest subgrup, dar fara
semnificatie statisticd. Toti pacientii cu nevi atipici erau biologic naivi si prezentau afectare

unghiala.

in ansamblu, analiza nevilor melanocitari aratd ca, desi nu s-au evidentiat modificari
semnificative numeric sau morfologic sub tratament biologic, anumite particularitati clinice si
terapeutice pot influenta profilul pigmentar. Aparitia de nevi noi a fost limitata, iar cazurile de nevi
atipici au fost rare si fard transformare malignad, ceea ce sugereaza o stabilitate relativa a acestor
leziuni sub terapie biologica, cu exceptia unor contexte clinice particulare ce necesitd monitorizare

atenta.

14.4. Rezultatele evaluarii keratozelor seboreice in cadrul lotului analizat

Numarul de keratoze seboreice a variat intre 0 si 23 leziuni/pacient. Mediile au fost usor
mai mari la barbati fatd de femei (6,35 + 4,544 vs. 5,70 + 2,940; p = 0,783) si in mediul rural
comparativ cu urban (7,22 + 3,671 vs. 5,67 = 4,177; p = 0,158), fara semnificatie statistica.

La variabile clinice, s-au observat: mai putine leziuni la fumatori decat la nefumatori (5,23
+ 4,033 vs. 6,82 £4,011; p=0,041), un numar mai mare la femeile la menopauza comparativ cu
premenopauza (6,31 vs. 3,25; p = 0,080, nesemnificativ) si o crestere semnificativd In prezenta
osteoporozei (9,63 vs. 5,60; p = 0,014). Expunerea cronicd la UV s-a asociat cu o diferentd mica
(6,55 vs. 5,93; p = 0,665), iar istoricul de arsuri solare nu a modificat mediile (6,00 vs. 6,18; p =
0,788). Istoricul de keratoacantom s-a corelat cu o incarcatura mult mai mare (15,33 vs. 5,65; p =

0,016). Dupa fototip: II—5,42; I1I—6,71; IV—3,33 (p = 0,279).
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Clasele de agenti biologici au diferentiat semnificativ numarul de keratoze: anti-TNF-a
8,50 + 4,866; anti-IL-17 5,60 + 3,452; anti-IL-23 4,41 + 2,830 (p = 0,016). Statutul de pacient
biologic naiv nu a influentat rezultatul (6,11 vs. 6,23; p = 0,493). Tendinte spre valori mai mari s-
au notat la pacientii cu istoric de B-blocante (7,50 vs. 5,72; p = 0,051) si AINS (6,84 vs. 5,63; p =
0,163), fara semnificatie statisticd. Pacientii cu antecedente familiale de psoriazis au avut
semnificativ mai putine leziuni decat cei cu forme sporadice (4,40 vs. 6,71; p =0,031). Afectarea
articulara (absenta/axiala/perifericd/mixta: 6,12/6,43/6,50/5,56; p = 0,755), genitala (5,00 vs. 6,24;
p = 0,550), a scalpului (6,28 vs. 5,40; p = 0,834), palmoplantara (5,70 vs. 6,41; p = 0,614) si

unghiala (6,00 vs. 6,80; p = 0,865) nu au influentat semnificativ numarul de leziuni.

Comorbiditatile asociate semnificativ au fost: patologia cardiovasculara (8,14 vs. 4,97; p =
0,005), afectiunile locomotorii (8,21 vs. 5,50; p = 0,025), afectarea renala (17,00 vs. 5,76; p =
0,010) si hipertensiunea arteriald (8,16 vs. 4,69; p < 0,001). Nu s-au inregistrat asocieri
semnificative pentru: sindrom inflamator (p = 0,062), disfunctii endocrine (p = 0,377), diabet (p =
0,477), infectii urinare (p = 0,194), BPOC (p = 0,154), evenimente cardiovasculare majore (p =
0,983), interventii chirurgicale (p = 0,064), patologie hepatica (p = 0,208), infectii virale hepatice
(p=0,561), anemie (p = 0,123) si trombocitopenie (p = 0,875)

Tratamentele anterioare nu au modificat semnificativ frecventa keratozelor:
chimioprofilaxie anti-TB (6,89 vs. 4,91; p = 0,099), metotrexat (6,09 vs. 7,00; p = 0,455), PUVA
(6,71 vs. 6,06; p=10,573), UVB (4,90 vs. 6,38; p = 0,473).

Analiza corelatiilor a evidentiat o asociere puternica cu varsta (r = 0,717; 95% CI 0,566—
0,821; p <0,001) si o asociere modesta, dar semnificativa, cu durata terapiei biologice (r = 0,270;

95% CI 0,017-0,490; p = 0,037).

14.5. Date privind angioamele in cadrul lotului analizat

Femeile au prezentat un numar mediu semnificativ mai mare de angioame decat barbatii
(11,90 + 6,189 vs. 3,33 +2,129; p <0,001). Diferentele dupa mediul de provenientd au fost minime
si nesemnificative (urban 6,45 + 5,976 vs. rural 5,56 = 4,914; p = 0,801).

Dupa status ponderal s-a conturat o tendintd de crestere a mediei odatd cu IMC:
subponderal 1,50; normoponderal 4,47 + 3,159; supraponderal 7,25 + 7,073; obezitate 6,68 +
5,132; fara semnificatie statistica (p = 0,224).
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Comportamente si factori clinici: fuméatorii au avut semnificativ mai putine angioame decat
nefumatorii (4,04 + 3,605 vs. 7,82 + 6,394; p = 0,030), iar consumatorii ocazionali de alcool mai
putine decat abstinentii (4,25 £4,017 vs. 9,08 + 6,540; p = 0,002). La femeile la menopauza media
a fost mult mai mare (13,44 + 5,796) decat la premenopauza (5,75 £+ 3,403; p=0,011). Osteoporoza
s-a asociat cu o incarcatura mai mare (10,88 + 4,794 vs. 5,46 = 5,461; p = 0,003). Expunerea
cronica la UV (5,40 vs. 6,58; p = 0,670), istoricul de arsuri solare (5,31 vs. 6,50; p = 0,424),
istoricul de keratoacantom (5,67 vs. 6,21; p = 0,975) si fototipul (I 8,26; III 5,11; IV 6,67; p =

0,141) nu au influentat semnificativ rezultatele.

Parametri terapeutici: pacientii biologic-naivi au avut valori usor mai mici (5,89 + 5,553)
decat cei cu expunere biologica anterioara (7,23 + 6,112; p = 0,307). Nu s-au observat diferente
dupa clasa biologica (anti-TNF-a 5,06 £+ 4,399; anti-IL-17 6,48 + 5,539; anti-IL-23 6,94 + 7,004;
p = 0,798). Istoricul de B-blocante s-a asociat cu o medie aproape dubla (9,93 + 5,954 vs. 5,04 +
5,094; p < 0,001), in timp ce AINS au aratat doar o tendintd (7,20 vs. 5,46; p = 0,145).
Antecedentele familiale de psoriazis nu au modificat semnificativ mediile (7,87 vs. 5,62; p =

0,454).

Manifestari ale bolii: pacientii fara artropatie au avut in medie 3,76 + 3,124 angioame,
comparativ cu valori mult mai mari in formele axiale (11,86 + 7,946), periferice (10,60 + 6,275)
si mixte (6,00 + 5,123); diferentele au fost semnificative (p < 0,001). Afectarea genitala s-a insotit
de o medie mai mare (10,80 + 8,228 vs. 5,76 = 5,267; p = 0,117, nesemnificativ). Afectarile

scalpului, palmoplantare si unghiale nu au modificat semnificativ rezultatele.

Comorbiditati: s-au inregistrat asocieri semnificative cu disfunctiile endocrine (17,00 +
7,211 vs. 5,61 £5,021; p = 0,009), patologia cardiovasculara (8,68 = 6,066 vs. 4,74 £ 4,919; p =
0,004), patologia locomotorie (8,21 + 5,010 vs. 5,57 + 5,741; p = 0,026) si hipertensiunea arteriald
(8,28 £ 6,011 vs. 4,69 + 4,939; p = 0,007). Diferentele nu au fost semnificative pentru sindrom
inflamator, diabet, ITU, BPOC, interventii chirurgicale, patologie hepatica, infectii virale hepatice,

anemie sau trombocitopenie.

Tratamente anterioare: chimioprofilaxia anti-TB s-a asociat cu o medie mai mare (7,41 +
6,180 vs. 4,22 + 4,078; p = 0,018), la fel si PUVA (11,86 + 7,777 vs. 5,43 + 4,936; p = 0,023).
Metotrexatul (6,18 vs. 6,33; p = 0,798) si UVB (5,30 vs. 6,36; p = 0,631) nu au influentat

semnificativ.
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14.6. Date privind lentigo solar in lotul analizat

Media numarului de lentigo solare a fost ugsor mai mare la femei fatd de barbati (17,85 +
15,174 vs. 15,13 + 13,217; p = 0,490), fara semnificatie statistica. Diferentele intre mediul urban
si rural au fost minime si nesemnificative (15,74 £ 14,918 vs. 16,72 + 11,245; p = 0,415).

Dupa status ponderal nu s-au Inregistrat diferente semnificative (p = 0,474): cele mai mici
valori la normoponderali (11,13 £ 9,606), cele mai mari la supraponderali (19,13 + 16,136), cu
medii intermediare la subponderali (16,00 + 22,627) si obezi (16,00 + 12,702).

Comportamente si factori clinici: fumatorii au avut semnificativ mai putine leziuni decat
nefumatorii (10,96 + 10,200 vs. 19,91 £+ 15,080; p = 0,013). Consumul ocazional de alcool s-a
asociat cu o medie mai micd fatd de abstinenti (14,33 + 11,253 vs. 18,58 + 16,932), fara

semnificatie (p = 0,556).

Menopauza (20,44 + 15,659 vs. 7,50 + 7,326; p = 0,080) si osteoporoza (20,63 + 11,032
vs. 15,33 + 14,169; p=0,107) au aratat tendinte spre valori mai inalte, nesemnificative. Expunerea
cronica la UV, istoricul de arsuri solare si fototipul nu au modificat semnificativ mediile. Pacientii
cu antecedente de keratoacantom au avut aproape dublul valorilor (34,00 + 17,349 vs. 15,09 +

13,137; p = 0,056), fara a atinge pragul de semnificatie.

Parametri terapeutici: pacientii biologic-naivi au avut valori usor mai ridicate fatd de cei
cu expunere biologica (16,38 + 15,070 vs. 14,77 £+ 8,228; p = 0,634). Intre clasele biologice,
mediile au fost: anti-TNF-a 20,72 + 13,127; anti-IL-17 14,16 = 13,813; anti-IL-23 13,82 + 14,165;
diferentele nu au fost semnificative (p = 0,093). Istoricul de B-blocante a aratat o tendinta spre
valori mai mari (21,29 £ 15,454 vs. 14,43 £ 13,062; p = 0,065). Utilizarea AINS s-a asociat cu o
medie semnificativ mai mare (20,12 + 14,414 vs. 13,11 £ 12,815; p = 0,020). Antecedentele
familiale de psoriazis, tipul de artropatie si localizarile particulare (genitala, scalp, palmo-plantara,

unghiald) nu au modificat semnificativ numarul de leziuni.

Comorbiditati: au fost semnificativ mai multe leziuni la pacientii cu sindrom biologic
inflamator (20,93 + 14,259 vs. 11,75 £ 12,099; p = 0,002), patologie cardiovasculard (21,68 +
14,802 vs. 12,76 £ 12,277; p = 0,006), antecedente de interventii chirurgicale (26,78 + 16,536 vs.
14,14 + 12,551; p = 0,009), afectare renald (53,50 + 12,021 vs. 14,74 + 12,021; p = 0,002) si
hipertensiune arteriala (21,44 + 14,385 vs. 12,17 + 12,208; p = 0,003). Pentru restul
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comorbiditatilor (diabet, ITU, patologie locomotorie, BPOC, evenimente cardiovasculare majore,

anemie etc.) diferentele au fost nesemnificative.

Tratamente anterioare: chimioprofilaxia anti-TB (18,22 + 14,549 vs. 12,52 £ 12,071; p =
0,103) si PUVA (20,14 £ 16,587 vs. 15,49 + 13,517; p = 0,469) au aratat tendinte spre valori mai

mari, fard semnificatie. Metotrexatul si UVB nu au influentat semnificativ mediile.

Dintre corelatiile analizate, cea mai relevanta a fost cu varsta, unde s-a constatat o asociere
puternica si semnificativa statistic (r = 0,718; p < 0,001).

CAPITOLUL 15. Discutii

15.1 Nevi melanocitari

Psoriazisul, prin inflamatia cronica si profilul citokinic dominat de TNF-a, IL-17 si IL-23,
poate influenta functia melanocitelor si comportamentul nevilor melanocitari [5, 192]. Literatura
de specialitate a raportat rezultate variabile, unele studii evidentiind un numar mai redus de nevi,
iar altele descriind leziuni pigmentare mai mari sau cu trasaturi atipice [186]. Aparitia terapiilor
biologice a adaugat o dimensiune suplimentard, existand raportdri izolate privind proliferarea
eruptiva a nevilor sub tratament anti-TNF si discutii referitoare la un posibil risc crescut de
melanom. Totusi, studiile prospective nu au confirmat modificari displazice sau instabilitate
morfologicd pe termen scurt si mediu, ceea ce sugereaza cd riscul global este redus, dar justifica o

monitorizare dermatologica atenta [ 185, 194, 209-213].

Rezultatele studiului nostru sustin aceste observatii. Numarul mediu de nevi a fost mai
mare la femei, diferenta care poate fi corelatd cu influentele hormonale din perioada de
postmenopauzd, unde estrogenii si testosteronul pot stimula proliferarea melanocitara [186, 214,
217]. Pacientii din mediul urban au prezentat un numar mai ridicat de nevi comparativ cu cei din
mediul rural, aspect interpretabil prin diferente in tiparele de expunere solard, cu expuneri
intermitente si intense Tn mediul urban, fatd de expunerea cronica si uniforma din mediul rural

[215]. Supraponderalitatea s-a asociat cu un numar mai mare de nevi, posibil prin mentinerea unui
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fond inflamator sistemic [191, 216]. In mod paradoxal, pacientii cu expunere cronica la radiatii
ultraviolete sau antecedente de arsuri solare au prezentat, Tn medie, mai putine leziuni, ceea ce

poate fi explicat prin mecanisme de adaptare cutanatd la stimulul repetitiv [192, 218].

Analiza a evidentiat, de asemenea, o densitate mai mare de nevi la nefumatori, iar consumul
ocazional de alcool s-a asociat cu valori usor crescute comparativ cu abstinentii, aspecte ce pot
reflecta efecte imunomodulatorii [192]. Pacientii cu antecedente de keratoacantom au prezentat o
medie mai ridicatd a leziunilor pigmentare, ceea ce sugereazd o predispozitie individuala si

necesitatea unei monitorizari mai atente [219].

Fototipul cutanat a reprezentat un factor important: pacientii cu fototip II au avut cele mai
mari valori medii, urmati de fototipurile I'V si III. Aceste rezultate sunt concordante cu datele care
aratd ca fototipurile deschise prezinta o sensibilitate crescuta la radiatiile UV si o predispozitie mai
fototestare a aratat discrepante fatd de perceptia subiectivd a pacientilor, ceea ce subliniaza

importanta consilierii individualizate privind fotoprotectia [223].

In ceea ce priveste istoricul terapeutic, pacientii biologic-naivi au prezentat un numar
mediu mai mic de nevi comparativ cu cei tratati, iar inhibitorii IL-17 s-au asociat cu cele mai
ridicate valori, concordant cu datele raportate in literatura de specialitate [211, 212, 224]. De
asemenea, pacientii cu comorbiditati inflamatorii sau metabolice, precum obezitatea si
dislipidemia, au avut un numdr mai mare de nevi, ceea ce sustine ipoteza cd inflamatia sistemica
persistenta influenteaza proliferarea melanocitarad [49, 53, 192, 225]. O tendinta similard a fost
observata la pacientii aflati sub tratament cu betablocante, aspect interpretat ca posibil rezultat al

efectelor imunomodulatorii asupra microambientului cutanat [226].

Pe parcursul monitorizarii, doar cativa pacienti au dezvoltat nevi noi, iar numarul acestora
nu a depasit doud leziuni per pacient. Nu au fost identificate modificari dermatoscopice relevante
sau semne de transformare displazicd. Aceste date indicd o stabilitate relativd a activitatii
melanocitare sub tratamente biologice, In special sub inhibitorii IL-17 si IL-23, si contrazic
ingrijordrile ridicate de unele rapoarte izolate privind proliferarea eruptivd de nevi [211].
Tendintele observate sugereaza o asociere mai frecventd a nevilor nou-aparuti cu comorbiditati
inflamatorii, obezitate, forme extinse de boala si tratamente cronice (inclusiv inhibitori 1L-23,

betablocante sau antiinflamatoare nesteroidiene), dar fara semnificatie statistica.
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In concluzie, aparitia de nevi noi la pacientii cu psoriazis aflati sub terapie biologica este
un fenomen rar si cu impact clinic limitat. Acesta nu impune modificarea conduitei terapeutice,
insd justificd recomandarea unei monitorizari clinice si dermatoscopice regulate, mai ales la

pacientii cu factori de risc cumulativi sau cu istoric de leziuni pigmentare instabile [211-213].
15.2 Keratoze seboreice

Keratozele seboreice sunt tumori cutanate benigne frecvente, influentate de varsta, factori
genetici, status hormonal si expunere UV. In contextul psoriazisului si al utilizarii terapiilor
sistemice moderne, in special biologice, interesul clinic vizeaza daca aceste tratamente modifica
incidenta sau morfologia leziunilor. Desi literatura acorda prioritate eficientei biologicelor asupra
placilor psoriazice, efectele asupra altor structuri epidermice raman insuficient documentate. Prin
prevalentd, vizibilitate si variabilitate morfologica, keratozele seboreice pot functiona ca indicator
al microambientului epidermic si al echilibrului imun indus terapeutic, ceea ce justifica evaluarea

lor sistematicd in monitorizarea de lunga durata.

In lotul analizat, fumatul s-a asociat invers cu numarul de keratoze seboreice (fumatori <
nefumatori; p < 0,05), ipotezd compatibila cu posibile efecte ale nicotinei asupra diferentierii,
apoptozei si migratiei keratinocitare, dar care necesita prudenta interpretativa, avand in vedere
riscurile dermatologice si sistemice bine cunoscute ale fumatului [227, 228]. La femeile in
perioada de postmenopauza si la pacientele cu osteoporozd s-au inregistrat valori mai mari,
sugerand rolul scdderii estrogenilor in alterarea homeostaziei cutanate si facilitarea proliferarilor
epidermice benigne [201, 229, 230]. Istoricul de keratoacantom s-a asociat cu un numar
semnificativ mai mare de keratoze seboreice, aspect care subliniaza importanta antecedentelor
dermatologice in profilarea riscului, desi datele sustin mai degraba o coexistenta de frecventa decat

o relatie cauzald demonstrata [231, 232].

Din perspectiva tratamentelor, inhibitorii TNF-a s-au asociat cu un numar mediu mai mare
de keratoze seboreice decét inhibitorii IL-23 (p < 0,05), iar durata totala a terapiei biologice s-a
corelat moderat si semnificativ cu numadrul leziunilor (r = 0,270; p < 0,05). Raportarile din
literatura includ cazuri de aparitie sau accelerare a keratozelor seboreice sub anti-TNF si o varietate
de manifestari cutanate inrudite, fara a stabili insa o cauzalitate ferma [201, 233]. Mecanistic,
inhibarea TNF-o poate perturba echilibrul citokinic si cdile de semnalizare implicate in

proliferarea/diferentierea keratinocitara (inclusiv EGFR/VEGF), pe un fond de inflamatie cronica
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si expunere UV, ceea ce ar putea facilita exprimarea clinicd a leziunilor preexistente sau de novo
[235, 236-238]. In contrast, pentru inhibitorii IL-23 si IL-17 lipsesc inci studii dedicate care si
cuantifice impactul asupra keratozelor seboreice; observatiile noastre completeaza partial aceasta
lacuna si sugereaza un profil diferit fatd de anti-TNF, posibil influentat si de expunerea mai scurta
cumulativa la aceste clase [234, 240]. Conceptul de ,keratoza psoriaziforma” ilustreaza,
suplimentar, intersectia dintre proliferarea keratinocitard si inflamatia cronica, cu fenotip

histologic mixt Intre psoriazis si keratoza seboreica [241].

Asocieri medicamentoase suplimentare meritd explorate: date preliminare sugereaza relatii
complexe Intre AINS si patologia cutanatd keratinocitara (eventual cu efecte protectoare asupra
cancerelor cutanate non-melanom), dar implicatiile pentru leziunile benigne raman insuficient
investigate [242, 243]. Pentru betablocante existd semnale divergente privind efecte
imunomodulatorii si angiogenetice cu potential impact asupra proliferarilor keratinocitare, inclusiv
asupra keratozelor seboreice, context-dependente [244]. In plus, antecedentele de fototerapie (de
pilda PUVA) pot contribui cumulativ la proliferari epidermice, ceea ce concorda cu tendintele

observate la pacientii cu psoriazis expusi anterior la astfel de regimuri [246].

Pe scurt, datele obtinute sugereaza o asociere Intre numarul crescut de keratoze seboreice
si expunerea prelungitd la terapia anti-TNF, in contextul unor factori precum vérsta, statusul
hormonal postmenopauza, comorbiditatile si influentele ambientale. Din punct de vedere practic,
aparitia de leziuni noi sub tratament biologic necesita o evaluare clinicd riguroasa, diferentiere fata
de alte entitati — inclusiv maligne — si, la nevoie, confirmare histopatologica. Directiile viitoare de
cercetare vizeaza studii prospective de durata mai mare, cu loturi extinse, care sa compare direct
clasele biologice (TNF-o vs IL-23/IL-17), sa evalueze impactul expunerilor cumulative

(fototerapie, UV) si sa clarifice rolul comedicatiilor in proliferarile keratinocitare [239-246]

15.3 Angioame

Angioamele reprezinta leziuni vasculare benigne frecvente, a caror aparitie este influentata

de factori genetici, de mediu si de contextul biologic individual. Prevalenta lor creste odata cu
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varsta, iar unele date sugereaza o posibila asociere cu anumite comorbiditati sau antecedente

familiale, fara a contura Tnsa un rol predictiv cert [247, 248].

In lotul analizat, femeile au prezentat un numar semnificativ mai mare de angioame decat
barbatii (11,90 + 6,18 vs. 3,33 + 2,12; p < 0,05), diferentd mai pronuntata la pacientele aflate in
perioada de postmenopauzad. Aceastd observatie este compatibild cu rolul estrogenilor in
mentinerea integritatii microvasculare si in reglarea angiogenezei, scdderea nivelului hormonal

dupd menopauza fiind asociatd cu inflamatie vasculara si remodelare endoteliald [249, 250].

Un aspect paradoxal a fost reprezentat de frecventa mai redusa a angioamelor la fumatori
si la consumatorii frecventi de alcool, comparativ cu nefumatorii si abstinentii (p < 0,05).
Semnificatia acestor rezultate este incertd; s-a emis ipoteza ca unele efecte imunomodulatorii ale
nicotinei sau alcoolului ar putea modula raspunsul inflamator si expresia VEGF, dar mecanismele

raman neclare si necesita validari suplimentare [227, 251, 252].

Pacientii din mediul urban au prezentat valori usor mai mari decat cei din mediul rural
(6,45 £ 5,97 vs. 5,56 £4,91), posibil prin expunerea cumulativa la factori proinflamatori precum
poluarea atmosferica, alimentatia procesatd sau sedentarismul, factori descrisi ca avand impact

asupra microvascularizatiei cutanate [253, 254].

In ceea ce priveste tratamentul, inhibitorii IL-23 s-au asociat cu un numar mai mare de
angioame decat atat pacientii biologic-naivi, cat si cei tratati cu inhibitori TNF-a (6,94 + 7,00 vs.
5,89 £ 5,53, respectiv 5,06 = 4,39). Acest rezultat poate fi corelat cu efectele caii 1L-23/Th17
asupra secretiei de IL-17 si VEGF, procese proangiogenice implicate Tn psoriazis [255-260]. Desi
teoretic blocarea IL-23 ar trebui sa reducd angiogeneza, datele clinice sunt insuficiente pentru a

demonstra o relatie directd, fiind necesare studii suplimentare [259, 262, 192, 263].

Comorbiditatile cardiovasculare si metabolice au fost asociate in literaturd cu o
angiogenezd accentuatd, iar analiza noastrd a confirmat o frecventd mai mare a angioamelor la
pacientii cu astfel de patologii [261]. De asemenea, pacientii cu artritd psoriazicd au prezentat un
numar semnificativ mai ridicat comparativ cu cei fara afectare articulara (9,64 £+ 6,67 vs. 3,71 £
3,09; p < 0,001), ceea ce sustine ipoteza implicarii inflamatiei sistemice si a nivelurilor crescute

de VEGF 1n dezvoltarea acestor leziuni vasculare [265-267].
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Tratamentul anterior cu ciclosporind a fost asociat in literatura de specialitate cu aparitia
hemangioamelor, iar remisia acestora dupd intreruperea terapiei sugereaza un posibil efect
farmacologic asupra proliferirii vasculare [268—270]. In lotul nostru, pacientii cu antecedente de
fototerapie PUVA au prezentat un numar mai mare de angioame comparativ cu cei tratati cu UVB
sau metotrexat, ceea ce poate reflecta efectele cumulative ale psoralenului asociat cu UVA asupra
structurilor vasculare. In schimb, metotrexatul, prin reducerea inflamatiei cronice si sciderea

expresiei VEGF, ar putea limita angiogeneza si implicit aparitia angioamelor [270-272].

Sindromul metabolic, frecvent asociat psoriazisului, s-a corelat la rindul sdu cu o frecventa
mai mare a leziunilor vasculare, prin mecanisme ce includ inflamatia cronica de intensitate redusa,

rezistenta la insulind si disfunctia endoteliala [273, 274].

In concluzie, angioamele la pacientii cu psoriazis par a rezulta din interactiunea complexa
dintre varsta, sex, status hormonal, inflamatie sistemicd, comorbiditidti metabolice, expuneri
terapeutice si tipul de agent biologic utilizat. Desi aceste leziuni sunt benigne, aparitia lor sub
tratamente imunomodulatoare sustine necesitatea unei monitorizdri dermatologice regulate si a
unor studii prospective menite sd clarifice valoarea lor clinica si eventualul rol de marker indirect

al angiogenezei 1n psoriazis [261].

15.4 Lentigo solar

Lentiginele solare sunt leziuni pigmentare frecvent asociate cu expunerea cronicd la
radiatiile ultraviolete si cu imbatranirea cutanata, insd dezvoltarea lor este influentatd si de factori
hormonali, metabolici si imunologici. in contextul pacientilor cu psoriazis aflati sub tratament
biologic, aparitia acestor leziuni poate reflecta interactiunea dintre inflamatia sistemica,

remodelarea epidermica si modularea raspunsului imun.

Analiza lotului a evidentiat o frecventd usor mai mare a lentiginelor solare la femei si la
pacientii din mediul rural, aspect explicabil prin combinatia dintre factori hormonali, particularitati

de fototip si tipare comportamentale de expunere solard [275]. Mecanismele patogenice presupun
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implicarea fibroblastelor dermice senescente, care, sub actiunea radiatiilor UV, stimuleaza secretia
de factori ce regleaza melanogeneza [276]. Astfel, expunerea cumulativa la radiatii UV raméne

principalul determinant al acestor leziuni [275].

Un rezultat paradoxal al studiului a fost prevalenta mai redusa a lentiginelor la fumatori
comparativ cu nefumatorii, desi fumatul este cunoscut pentru efectele sale negative asupra pielii.
Concluzii similare au fost raportate si 1n literatura de specialitate, unde nu s-au identificat diferente
semnificative intre fumatori si nefumadtori in privinta prevalentei lentiginelor [277]. De asemenea,
consumatorii ocazionali de alcool au prezentat un numar usor mai mic de leziuni comparativ cu
abstinentii, aspect ce sugereaza posibile influente indirecte ale comportamentelor de stil de viata

asupra proceselor pigmentare.

Femeile aflate in perioada de postmenopauza si pacientii cu osteoporozd au prezentat
frecvente mai mari ale lentiginelor, fapt concordant cu rolul modificarilor hormonale asupra
homeostaziei cutanate. Scaderea nivelului de estrogen favorizeaza subtierea dermului, reducerea
regenerdrii si cresterea susceptibilitatii la radiatii UV, mecanisme care contribuie la formarea
leziunilor pigmentare [278-281]. Osteoporoza, prin mecanisme inflamatorii si metabolice

asociate, poate amplifica aceste procese [280].

Comorbiditatile cronice (sindrom inflamator biologic, boli cardiovasculare, insuficienta
renald, hipertensiune arteriald) s-au corelat cu o prevalentd crescuta a lentiginelor. Aceste afectiuni
favorizeaza stresul oxidativ si eliberarea de citokine proinflamatorii, mecanisme care altereaza
functia melanocitard si stimuleazd melanogeneza [282, 283]. Datele lui Imokawa confirma rolul
keratinocitelor disfunctionale in hiperplazia melanocitara, fenomen relevant pentru pacientii cu

psoriazis, la care inflamatia cutanata si sistemica este intensificata [241].

In lotul analizat, pacientii tratati cu inhibitori TNF-o au prezentat un numar mai mare de
lentigine, sugerand o posibila influentd a acestor terapii asupra proceselor pigmentare [185]. In
literatura de specialitate au fost raportate cazuri de aparitie a lentiginelor in placile de psoriazis
aflate In remisiune dupd administrarea unor terapii biologice diverse (anti-TNF, anti-IL-17, anti-
IL-23). Autorii acestor observatii au sugerat ca blocarea selectiva a unor citokine implicate in
inflamatia cronica poate destabiliza microambientul cutanat si favoriza activarea melanocitelor,

rezultand modificari pigmentare postinflamatorii [210, 284-287].
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In concluzie, lentiginele solare la pacientii cu psoriazis reflectd o interactiune complexa
intre expunerea cronica la radiatii UV, statusul hormonal, procesele inflamatorii sistemice si
efectele terapiilor biologice. Desi aceste leziuni sunt benigne, ele pot reprezenta un marker cutanat
al impactului cumulativ al inflamatiei si al terapiei, ceea ce justificd integrarea lor n evaludrile
dermatologice periodice si adoptarea masurilor profilactice adecvate, n special la pacientii cu

factori de risc suplimentari.

15.5. Tehnici imagistice non-invazive in monitorizarea pacientilor cu psoriazis

Monitorizarea dermatoscopica periodica a nevilor pigmentari si a altor structuri cutanate
poate fi realizata fie cu ajutorul dermatoscoapelor portabile, fie prin videodermatoscopie digitald
de tip Fotofinder, oferind un cadru esential pentru supravegherea leziunilor cutanate in contextul
tratamentelor biologice. Posibilitatea de a compara imaginile succesive in timp permite
identificarea modificarilor subtile de arhitectura, distributie pigmentara sau simetrie, contribuind
astfel la diferentierea dintre modificarile reactive si cele potential displazice. In acest context,
integrarea altor metode imagistice non-invazive poate aduce un plus de acuratete in evaluarea

raspunsului terapeutic cutanat.

Microscopia confocald in vivo a devenit, in ultimii ani, o metodd de investigatie
noninvaziva cu o valoare clinica considerabila, datoritd capacitatii sale de a reda in timp real, cu o
rezolutie apropiatd celei histologice, arhitectura pielii. In dermatologie, acest instrument s-a
dovedit esential in evaluarea si supravegherea unor leziuni cutanate complexe, in special in

afectiuni inflamatorii cronice precum psoriazisul.
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Figura 66. Sistem de microscopie confocald in vivo VivaScope 1500/3000(sursa: website
VivaScope) link: https://www.vivascope.com/us/instant-optical-biopsy-in-vivo/vivascope-1500-

3000-combo/

In studiul nostru, microscopia confocali a fost utilizata selectiv, in special la pacienti initiati
recent pe molecule biologice de generatie noud, precum inhibitorii de IL-23, completand
observatiile dermatoscopice inregistrate pe parcursul tratamentului. Aceastd abordare integrata a
oferit o perspectivd dinamica asupra evolutiei tratamentului si fenomenului inflamator de la nivelul
placii de psoriazis, permitdnd monitorizarea in paralel a modificérilor vasculare dermatoscopice (
precum diminuarea treptata a aspectului de ,,dotted vessels” si a reducerii infiltratului inflamator

evidentiat prin microscopie confocald la nivel epidermic si dermic).
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Disparitia precoce a acestor semne a constituit un indicator timpuriu al eficientei
imunomodulirii induse de noile terapii. In plus, incepand cu a cincea siptimana de tratament, s-a
remarcat reaparitia contururilor luminoase ale papilelor dermice, asa-numitele ,,edged papillae”,
un semn subtil, dar semnificativ, al reluarii proceselor normale de pigmentare la nivelul jonctiunii
dermo-epidermice. Aceastd modificare poate fi interpretatd drept un marker al reducerii
hiperproliferarii epidermice si al reintrdrii In homeostazie a proceselor de keratinizare, sub

influenta blocadei citokinelor inflamatorii.

Inaintea instituirii tratamentului, aspectul de ,,edged papillae” era absent, reflectand ritmul
accelerat al turnover-ului epidermic si activarea intensa a axelor inflamatorii mediate de citokinele
pro-inflamatorii. Dupd initierea terapiei biologice, microscopia confocald a surprins nu doar
transformadri arhitecturale ale epidermului, ci si posibile indicii ale modificarii functiei
melanocitare, sugerand o relatie directd intre controlul inflamatiei sistemice si remodelarea
microstructurala a pielii. Reaparitia acestui detaliu morfologic ,.edged papillae”, pe masurad ce
fenomenul inflamator era controlat si placile de psoriazis prezentau semne de regresie, sugereaza
nu doar normalizarea ciclului de reinnoire epidermicd (turnover celular), ci si restabilirea
echilibrului functional al jonctiunii dermo-epidermice. Blocarea selectiva a axelor citokinice IL-
23 si IL-17 pare sa restabileasca nu doar arhitectura tisulara, ci si functia melanocitara, prin
»reluarea secretiei de interleukine implicate in mentinerea echilibrului pigmentarii. Reaparitia
»edged papillae” dupa initierea terapiei biologice consolideaza ideea ca procesele de regenerare
epidermica si activitatea melanocitard sunt profund interconectate si dependente de echilibrul
citokinic. Aceasta relatie fiziopatologicd complexa poate oferi o explicatie plauzibild pentru
aparitia hiperpigmentarilor postinflamatorii si a modificarilor lentiginoase observate la unii

pacienti cu psoriazis [288].

Prin aceste contributii, microscopia confocala in vivo 1si confirmd utilitatea nu doar ca
metoda diagnostica, ci si ca instrument de monitorizare in dinamica, capabil sa surprinda tranzitiile
subtile de la inflamatie la remisiune. Alaturi de dermatoscopia digitald, care permite documentarea
si compararea evolutiva a leziunilor, aceasta tehnicd oferd o perspectivd complementard, cu un
plus de profunzime structurald. Impreuns, cele doud metode contribuie la monitorizarea atenti a

sigurantei si eficientei terapeutice in cazul pacientilor cu psoriazis aflati pe terapie biologica.
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15.6 Limitarile studiului

Studiul de fatd prezintd anumite limite metodologice care trebuie avute in vedere la
interpretarea rezultatelor. Lipsa unui grup de control alcétuit din pacienti cu psoriazis care nu
beneficiaza de terapie biologica restrange posibilitatea de a stabili o relatie cauzala directa intre
utilizarea terapiilor biologice si aparitia leziunilor cutanate benigne. O comparatie cu un lot similar
de pacienti carora nu li s-a administrat terapie biologica ar fi oferit un suport suplimentar pentru
validarea observatiilor. Totusi, excluderea terapiei biologice ca varianta de tratament la pacienti
eligibili ar fi ridicat probleme de ordin etic, iar identificarea unui lot martor similar, neexpus la
terapii sistemice ar fi fost dificila in contextul practicii clinice actuale, in care formele moderate si
severe de boald sunt gestionate aproape exclusiv cu terapii sistemice. In plus, dimensiunea relativ
redusa a lotului de pacienti si durata limitata a perioadei de urmarire pot influenta capacitatea de
generalizare a concluziilor. In aceste conditii, analiza s-a axat pe comparatii interne in cadrul
lotului studiat, iar interpretarea rezultatelor a fost realizata prin corelare cu datele existente din
literatura de specialitate. In pofida acestor limitiri metodologice, observatiile formulate pot oferi
un punct de plecare solid pentru studii viitoare privind profilul cutanat de siguranta al terapiilor
biologice si pot contribui la dezvoltarea unor strategii personalizate de monitorizare

dermatologica.

CAPITOLUL 16. Concluzii

1. Nevii melanocitari au prezentat un comportament dermatoscopic stabil in majoritatea
cazurilor. Nu au fost identificate modificari de pattern sau trasaturi de instabilitate care sa
ridice suspiciuni clinice in contextul tratamentului biologic.Observatiile clinice si
dermatoscopice sustin ideea ca nevii melanocitari isi pastreaza stabilitatea morfologica pe
durata terapiei biologice, fara a fi influentati Tn mod vizibil de actiunea imunomodulatoare
a tratamentului.

2. Rezultatele sugereaza ca, desi mecanismele inflamatorii implicate in psoriazis, precum
activarea axei TNF-a/IL-17/IL-23, pot influenta indirect dinamica melanocitara, in lotul

analizat nu s-au observat modificdri relevante ale densitatii sau morfologiei nevilor
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Desi unele articole din literatura, in special prezentdri de caz si studii observationale
izolate, au raportat aparitia de nevi eruptivi sub terapie biologica, datele obtinute in cadrul
acestui studiu nu sustin o astfel de asociere. In lotul analizat, doar un numar restrans de
pacienti a prezentat nevi noi in cursul monitorizarii, fiecare cu maximum 1-2 leziuni, fara
caracteristici dermatoscopice atipice. Aceste observatii sustin ideea cd aparitia de leziuni
pigmentare noi sub terapie biologica este un fenomen rar, cu impact clinic limitat.

In studiul nostru, aparitia de nevi noi a fost un fenomen rar, observat la un numar restrans
de pacienti, fiecare cu cel mult 1-2 leziuni, fara trasaturi dermatoscopice suspecte. Pacientii
la care s-au inregistrat aceste modificari au prezentat mai frecvent comorbiditati
inflamatorii, sindrom metabolic, forme clinice extinse de boald sau un istoric terapeutic
complex. Acest tipar sugereaza ca un status inflamator accentuat sau un profil terapeutic
complex ar putea constitui factori favorizanti in aparitia punctuala a acestor modificari

pigmentare.

Femeile aflate in perioada de postmenopauza si pacientii cu fototip Fitzpatrick II au
prezentat un numar mediu mai mare de nevi, observatie ce poate fi explicatd prin influenta
factorilor hormonali specifici menopauzei si prin sensibilitatea crescutd la radiatiile
ultraviolete, aspecte sustinute si de literatura de specialitate.

Pacientii cu antecedente de keratoacantom au prezentat un numdr mediu mai mare de nevi
melanocitari, ceea ce poate indica o predispozitie individuala spre dezvoltarea
concomitentd a mai multor tipuri de proliferari cutanate benigne. Acest fenomen ar putea
fi explicat printr-un dezechilibru al raspunsului imun local sau printr-un teren genetic
favorabil proliferarii celulare la nivel cutanat.S

Mediul de provenienta a influentat numarul mediu de nevi, pacientii din mediul urban
prezentand un numar mai mare de nevi melanocitari comparativ cu cei din mediul rural.
Aceastd diferenta poate fi explicatd prin tipare distincte de expunere la radiatii ultraviolete,
in special prin expunerea intermitenta si intensa asociata activitatilor recreationale Tn randul
populatiei urbane.

Pacientii supraponderali si obezi au prezentat, in medie, un numar mai mare de nevi
melanocitari comparativ cu cei normoponderali. Aceastd asociere ar putea reflecta impactul
tulburarilor metabolice asupra echilibrului imunologic cutanat, prin mecanisme

inflamatorii persistente care pot influenta activitatea melanocitara.
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Dintre clasele terapeutice analizate, inhibitorii IL-17 au fost asociati cu cel mai mare numar
mediu de nevi melanocitari, urmati de inhibitorii IL-23 si TNF-a. Aceasta tendintd, desi nu
a atins pragul de semnificatie statistica, poate reflecta influente diferite asupra
compartimentului melanocitar in functie de mecanismul de actiune al fiecdrei clase
biologice. De asemenea, pacientii fara expunere anterioara la terapii biologice au prezentat
un numar mediu usor mai redus de nevi.

In cadrul studiului, pacientii cu antecedente de tratament cu betablocante au prezentat un
numdr mediu mai mare de nevi melanocitari comparativ cu cei fara acest istoric. Desi
aceasta diferentd nu a fost semnificativa statistic, literatura de specialitate sugereaza ca
betablocantele pot modula raspunsul imun local si pot crea un microambient cutanat
favorabil proliferarii melanocitare, ceea ce justificd investigarea in continuare a acestei
ipoteze.

In lotul analizat, s-a observat o tendintd catre un numar mai redus de nevi la pacientii
fumatori, comparativ cu nefumadtorii. Desi aceastd diferentd nu a fost semnificativa
statistic, ea ar putea sugera un efect imunomodulator al fumatului asupra comportamentului
melanocitar, ipoteza care necesitd validare prin studii suplimentare.

Anumite comorbiditati inflamatorii si metabolice, precum sindromul biologic inflamator,
afectiunile respiratorii cronice, patologia locomotorie sau bolile cardiovasculare, s-au
asociat cu un numdr mediu mai mare de nevi melanocitari. Desi diferentele nu au fost
semnificative statistic, aceste observatii sustin ipoteza cd inflamatia sistemica persistentd
ar putea influenta indirect dinamica melanocitara.

Monitorizarea dermatoscopica periodica, realizatd atat la initierea tratamentului biologic
cat si pe durata acestuia, s-a dovedit esentiald pentru detectarea precoce a eventualelor
modificari pigmentare. Aceasta abordare permite evaluarea individualizatd a riscului
cutanat si este deosebit de importanta in cazul pacientilor cu factori de risc cumulativi sau
cu istoric personal de leziuni pigmentare instabile.S

In lotul analizat, au fost identificati doar cinci pacienti cu nevi melanocitari atipici, fara
diferente semnificative intre clasele terapeutice in ceea ce priveste distributia acestora.
Aceasta observatie sustine ideea ca, In contextul actual al terapiei biologice, riscul de
aparitie a nevilor atipici este redus. Totusi, prezenta unor factori cumulativi, cum ar fi

fototipul deschis,istoricul de leziuni cutanate proliferative, tratamentele cronice sau
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comorbidititile inflamatorii justificd mentinerea unei vigilente clinice sporite in
monitorizarea acestor pacienti.

Keratozele seboreice au fost cele mai frecvente leziuni benigne observate in lotul studiat,
cu o prevalentd semnificativ mai mare in randul pacientilor varstnici, femeilor aflate n
perioada de postmenopauza si celor diagnosticati cu osteoporoza. Aceste constatari sustin
implicarea factorilor hormonali si a proceselor degenerative in etiopatogeneza acestor
leziuni cutanate.

In cadrul studiului s-a evidentiat o corelatie semnificativa intre durata administrarii terapiei
biologice si numarul de keratoze seboreice, in special in rdndul pacientilor tratati cu
inhibitori TNF-a, sugerand un posibil efect cumulativ asupra proliferarii keratinocitelor,
adica o tendinta ca pacientii tratati pe perioade mai lungi sa dezvolte un numar mai mare
de leziuni. Aceste date sugereaza un posibil efect cumulativ al tratamentului asupra
proliferarii keratinocitelor, probabil mediat prin modificari progresive ale echilibrului
imunologic epidermic determinate de expunerea terapeutica prelungita.

In lotul analizat, pacientii cu istoric de fototerapie PUVA au prezentat un numar mediu usor
mai mare de keratoze seboreice comparativ cu cei tratati anterior cu UVB sau metotrexat,
desi aceste diferente nu au fost semnificative statistic. Aceasta tendinta poate fi explicata
printr-un posibil efect cumulativ al PUVA asupra proliferarii keratinocitelor, favorizat de
expunerea prelungitd si de contextul inflamator cronic caracteristic psoriazisului.

Fumatul s-a asociat Tn mod semnificativ cu un numar mai redus de keratoze seboreice in
randul pacientilor inclusi in studiu. Literatura de specialitate descrie mai multe mecanisme
potentiale prin care nicotina ar putea influenta comportamentul keratinocitelor, inclusiv
prin modificarea aderentei celulare, stimularea diferentierii sau inhibarea migratiei
acestora, procese care ar putea limita aparitia leziunilor cutanate hiperproliferative.

In cadrul studiului, pacientii de sex feminin au prezentat un numar semnificativ mai mare
de angioame comparativ cu barbatii, cu o tendintd mai pronuntata in randul femeilor aflate
in perioada de postmenopauza. Aceastd distributie sugereazd o posibild influentd
hormonald asupra proliferarii vasculare cutanate, in special prin modificarile endocrine

caracteristice acestei perioade de viata, aspect sustinut si de literatura de specialitate.

Numarul de angioame a fost mai ridicat in randul pacientilor tratati cu inhibitori IL-23

comparativ cu cel tratati cu inhibitori TNF-a sau biologic-naivi. Aceastd observatie sustine
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ipoteza ca axa IL-23/IL-17 ar putea contribui la proliferarea vasculara cutanata, prin
stimularea secretiei de IL-17 si activarea expresiei factorului de crestere endotelial vascular
(VEGF). VEGF este un mediator-cheie in procesul de angiogeneza, iar suprastimularea sa
in context inflamator poate favoriza formarea si evolutia acestor leziuni vasculare benigne.
Pacientii cu istoric de tratament anterior cu metotrexat sau fototerapie UVB au prezentat
un numar mai redus de angioame comparativ cu cei care urmasera in trecut fototerapie
PUVA, ceea ce sugereaza un posibil efect de atenuare a proliferarii vasculare. Acest efect
ar putea fi explicat prin capacitatea acestor terapii de a reduce inflamatia cronica si de a
inhiba activarea unor factori inflamatori implicati in angiogeneza, mecanisme descrise in
literatura ca avand impact asupra retelei vasculare cutanate.

Lentiginele solare au fost mai frecvente la pacientii varstnici, in special in randul femeilor
aflate n perioada de postmenopauza si al persoanelor din mediul rural, ceea ce sugereaza
o influentd cumulativa a factorilor hormonali, comportamentali si de expunere la radiatii
ultraviolete asupra pigmentatiei cutanate. Modificarile hormonale specifice menopauzei
pot accentua vulnerabilitatea cutanata la radiatiile UV, iar expunerea cronica profesionala,
frecventd Tn mediul rural, in special in contextul activitatilor agricole, poate contribui
suplimentar la stimularea melanogenezei si aparitia acestor leziuni pigmentare.

Pacientii tratati cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald alfa (TNF-a) au prezentat
un numar mediu mai mare de lentigine comparativ cu celelalte clase terapeutice, ceea ce
sugereazd o posibild influentd a acestor medicamente asupra formarii leziunilor
pigmentare. Aceasta constatare poate reflecta atat particularitdtile de actiune imunologica
ale inhibitorilor TNF-q, cat si durata mai indelungata de utilizare a acestor agenti in practica
dermatologicd, comparativ cu moleculele mai recente.

In lotul analizat, nu s-au evidentiat corelatii semnificative intre numirul de lentigine si
durata bolii, scorul PASI, DLQI initial sau indicele de masa corporala, ceea ce indicd o
lipsd de asociere Intre aceste leziuni pigmentare si parametrii de activitate sau severitate a
psoriazisului. Dimpotriva, varsta a fost singura variabild care a prezentat o corelatie direct
proportionald si semnificativa statistic cu numarul de lentigine, ceea ce sugereaza ca odata
cu inaintarea in varsta creste si frecventa acestor leziuni. Acest efect poate reflecta influenta
cumulativd a transformarilor cutanate legate de varsta si a expunerii cronice la radiatii

ultraviolete, factori implicati frecvent in aparitia lentiginelor solare.
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Observatia conform careia pacientii fumatori si cei care consuma alcool Tn mod ocazional
au prezentat un numar mai redus de lentigine si angioame sugereaza o posibila influenta a
factorilor comportamentali asupra pigmentatiei si vascularizatiei cutanate. Desi aceste
rezultate contravin mecanismelor biologice cunoscute, ele pot reflecta efecte
imunomodulatoare indirecte ale nicotinei si alcoolului, a cdror semnificatie clinicd ramane
deocamdata incomplet inteleasa si ar putea constitui un punct de plecare pentru cercetari
viitoare.

Pe parcursul perioadei de monitorizare, nu au fost observate cazuri de aparitie a leziunilor
cutanate maligne, de tip melanom, cancere cutanate non-melanom sau alte neoplazii
cutanate in randul pacientilor inclusi in studiu. Aceastd constatare sustine o tendintad
favorabild privind siguranta cutanatd in contextul utilizarii terapiilor biologice, fard a
evidentia, pana la acest moment, evenimente maligne asociate. Observatii similare au fost
raportate si in literatura de specialitate, unde majoritatea studiilor nu indicad o incidenta
crescutd a tumorilor cutanate la pacientii aflati pe terapii biologice. Avand in vedere ca, in
studiul de fatd, niciun pacient nu a prezentat aparitia de leziuni suspecte clinic sau
dermatoscopic, iar toate leziunile au fost benigne, este recomandatd o urmarire clinica si
imagistica regulata, in special la pacientii cu factori de risc cumulativi sau cu leziuni

pigmentare susceptibile de evolutie atipica.

Tehnologiile imagistice non-invazive, precum dermatoscopia digitald si microscopia
confocald in vivo, s-au dovedit utile in monitorizarea modificarilor de la nivel cutanat si in
evaluarea raspunsului cutanat la terapia biologica. Aceste metode permit evidentierea unor
modificari discrete, cu potential rol orientativ in monitorizarea evolutiei leziunilor cutanate
si In interpretarea raspunsului terapeutic, completand evaluarea clinica standard.

Leziunile cutanate benigne analizate(in special nevii melanocitari, angioamele, lentiginele
si keratozele seboreice) pot reflecta procese sistemice inflamatorii, hormonale sau
metabolice, iar Tn anumite contexte pot constitui indicatori secundari ai modificarilor
induse de tratament. Desi nu s-au identificat corelatii semnificative intre parametrii clinici
de activitate a psoriazisului si modificarile pigmentare, monitorizarea acestora ramane
importantd ca parte integranta a unei ingrijiri dermatologice personalizate in era terapiilor

biologice.
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CAPITOLUL 17. Contributii originale si perspective

Teza de fatd aduce o contributie originald prin abordarea integrativa a patru categorii de
leziuni cutanate benigne (nevi melanocitari, angioame, lentigo solare si keratoze seboreice) in

contextul pacientilor cu psoriazis tratati cu agenti biologici.

Lucrarea se bazeaza pe un singur studiu observational retrospectiv, desfasurat pe o perioada
de cinci ani (2019-2024), in cadrul caruia toti pacientii au fost evaluati conform acelorasi criterii
clinice si paraclinice. Impartirea analizei in functie de tipul leziunii nu reflecti existenta unor
substudii distincte, ci a fost realizata cu scopul de a evidentia mai clar eventualele diferente de

frecventa, distributie si evolutie specifice fiecdrei categorii de leziuni.

Dincolo de simpla inventariere a acestor leziuni, lucrarea propune o analiza stratificata pe
clase terapeutice, corelata cu variabile clinico-demografice relevante, precum varsta, sexul,
fototipul cutanat, comorbiditatile si istoricul de tratament. Este, dupa cunostintele noastre, prima
lucrare nationald care extinde observatia dincolo de nevii melanocitari, incluzand si alte structuri
benigne, cu potential de modificare sub influenta imunomodularii biologice. Studiul se remarca
prin utilizarea combinatd a dermatoscopiei digitale si In cazuri selectionate a microscopiei
confocale in vivo, metode non-invazive complementare, care au permis o evaluare obiectiva a
modificarilor morfologice induse de tratament, precum si 0 mai buna diferentiere a leziunilor cu
aspect atipic. Printre elementele de noutate se numara identificarea unor corelatii potentiale intre
numadrul si distributia leziunilor benigne si factori precum varsta, sexul, fototipul cutanat,
comorbiditatile asociate sau istoricul terapeutic, precum si diferentele observate intre clasele de
biologice in influentarea angiogenezei (IL-23 vs TNF-a) si melanogenezei. Lucrarea sustine de
asemenea un profil favorabil de siguranta cutanata, fara aparitia de leziuni maligne 1n intervalul de
urmadrire, i contribuie la fundamentarea unui model de supraveghere cutanatd adaptata riscului

individual.
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Relevanta stiintificd a demersului este confirmata prin publicarea partiala a rezultatelor in
reviste de specialitate indexate international. Perspectiva cercetarii ramane deschisa spre
extinderea studiului pe loturi mai largi si multicentrice, care sd permita validarea observatiilor in
contexte clinice variate. Monitorizarea pe termen lung a leziunilor benigne, in corelatie cu durata
terapiei, schimbarea moleculelor biologice si profilul inflamator individual, poate aduce noi
informatii despre evolutia cutanati in psoriazis. In plus, integrarea unor biomarkeri serici de
inflamatie sau risc oncologic ar putea Tmbunatati capacitatea de anticipare a modificarilor cutanate

sub terapie imunomodulatoare.

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu desfasurat pe o perioadd de cinci ani (2019—
2024) ofera o serie de aplicatii practice cu relevantd directd pentru activitatea dermatologica
curentd. Observatiile privind frecventa, distributia si particularititile evolutive ale leziunilor
cutanate benigne, in corelatie cu tipul de terapie biologica, fototipul pacientului si alti factori
clinico-demografici, pot sustine o monitorizare diferentiata, adaptata riscului individual. Lipsa
leziunilor maligne 1n intervalul analizat intareste ideea unui profil de siguranta favorabil al acestor
tratamente, aspect valoros in consilierea pacientilor aflati la Inceputul terapiei sau care ridica
intrebari privind efectele pe termen lung. Totodata, datele sprijina integrarea in practica clinicd a
unor metode noninvazive de supraveghere, precum dermatoscopia digitald si microscopia
confocald in vivo, care pot optimiza acuratetea diagnostica, reduce biopsiile inutile si sustine luarea

deciziilor Intr-un mod mai eficient si personalizat.

Nu in ultimul rand, aceste date ar putea sta la baza conturdrii unor algoritmi de
supraveghere dermatologica personalizatd, adaptati profilului de risc al pacientului, cu

aplicabilitate directd in practica clinica actuala.

Rezultatele obtinute in cadrul tezei de doctorat au fost publicate in urmdtoarele articole

indexate in reviste cotate ISI, indexate PubMed si Web of Science

1.Bujoreanu FC, Bezman L, Radaschin DS, Niculet E, Bobeica C, Craescu M, Nadasdy
T, Jicman DS, Ardeleanu V, Nwabudike LC, Marinescu SA, Tatu AL. Nevi, biologics for psoriasis
and the risk for skin cancer: A real concern? (Case presentation and short review). Exp Ther Med.
2021 Dec;22(6):1354. doi: 10.3892/etm.2021.10789. Epub 2021 Sep 23. PMID: 34659500;
PMCID: PMC8515562.
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Autor principal — Experimental and Therapeutic Medicine — revista indexata in Web of Science
Core Collection (Clarivate) si PubMed; factor de impact 2,447 (JCR 2021), incadrata in quartila
Q2 (Medicine, General & Internal)

https.://pubmed.ncbi.nlm.nih.ecov/34659500/

https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2021.10789

2.Bujoreanu FC, Radaschin DS, Badea MA, Bujoreanu Bezman L, Pantis C, Tiutiuca C, Baroiu
L, Niculet E, Plesea Condratovici A, Tatu AL. Psoriasis and Seborrheic Keratoses: Insights from
Biologic Therapy and Skin Imaging. Life (Basel). 2025 Mar 17;15(3):485. doi:
10.3390/1ife15030485. PMID: 40141829; PMCID: PMC11943515.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40141829/

https://www.mdpi.com/2075-1729/15/3/485

Autor principal — Life (MDPI) — revista indexata in Web of Science Core Collection (Clarivate) si
PubMed; factor de impact 3,2 (JCR 2024), incadrata in quartila Q1 (Biology)

3. Bujoreanu FC, Radaschin DS, Fulga A, Bujoreanu Bezman L, Tiutiuca C, Craescu M, Pantis
C, Niculet E, Plesea Condratovici A, Tatu AL. Cutaneous Changes Beyond Psoriasis: The Impact
of Biologic Therapies on Angiomas and Solar Lentigines. Medicina (Kaunas). 2025 Mar

22;61(4):565. doi: 10.3390/medicina61040565. PMID: 40282856; PMCID: PMC12028650.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40282856/

https://www.mdpi.com/1648-9144/61/4/565

Autor principal — Medicina (MDPI) — revista indexata in Web of Science Core Collection (SCIE)
si PubMed; factor de impact 2,4 (JCR 2024), 5-Year IF 2,8, incadrata in quartila Q1 (Medicine,
General & Internal)
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