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Rezumat

Lichenul plan este o boald inflamatorie cronicd ce debuteazi cu leziuni ale mucoasei orale in aproximativ 20% din
cazuri. Caracteristicile clinice ale acestei manifestiti pot sd creascd riscul de aparitie al carcinoamelor scuamoase la
acest nivel sau si raspundd mai greu la tratament. In abordarea tratamentului lichenului eroziv al mucoasei orale se
urmireste rezorbtia modificirilor inflamatorii §i implicit a leziunilor, disparitia durerii ca si reducerea riscului de
aparitie a carcinomului spinocelular la acest nivel. Patogenia lichenului plan nu este complet cunoscutd, dar in
producerea inflamatiei este certd implicarea mecanismelor imune, idee ce sustine un posibil tratament
imunomodulator.

Se raporteaza un caz, sex feminin 70 de ani, diagnosticat cu lichen eroziv bucal si hepatita virala C. A fost initiat
tratamentul cu pimecrolimus topic, avind in vedere si afectarea hepatici virald concomitenta. Raspunsul terapeutic a
fost bun dupid 2 luni de tratament topic , cu disparitia partiala a leziunilor , iar dupa 6 luni de tratament cu
Pimecrolimus 1 % cremi leziunile erozive bucale s-au remis complet. Rezultatele bune obtinute ne-a indreptatit sa
considerdm ci tratamentul topic cu Pimecrolimus poate fi o alternativd potrivitd in tratamentul lichenului eroziv
bucal.

Summary

It is known that lichen planus (LP) is a chronic inflammatory disease which starts with oral lesions in approximate
20% of the cases (oral lichen planus -OLP). The features of this oral erosive manifestation gives an increased risk
of oral cancer (squamous cell carcinoma) and possible failure of the treatment. The main aims of OLP therapy are
the resolution of inflammatory changes, the lack of painful symptoms, the resolution of oral mucosal lesions and the
reduction of the risk of oral cancer.

The patogenesis of lichen planus is not complete known, but it can be sustain the autoimmune mechanism of the
disease, witch aloud to recommend the immunomodulator treatment

We report a 70-year-old woman diagnosed with erosive oral lichen planus and hepatitis C virus. The treatment was
started with topical Pimecrolimus, because the association of hepatic disease. The therapeutic response was good
after two months of topical therapy consisted in partial resolution of oral lesions and the clinically exam after six
months of treatment with Pimecrolimus cream 1 % showed the regressing of the oral erosive lesions.

The good result obtained with this treatment makes us to consider that topical Pimecrolimus could be a proper
choice for erosive oral lichen planus treatment.

Introducere

Lichenul plan este o dermatozd inflamatorie
cronicd cutaneo-mucoasi de etiologie necunoscuta
in care la aproximativ 20% din cazuri prima
manifestare a bolii este reprezentati de leziuni ale
mucoasei bucale, respectiv lichen al mucoasei
bucale cu aspecte clinice caracteristice, uneoti sub
forma de lichen eroziv al mucoasei bucale.
Frecvent lichenul plan se asociaza cu hepatiti cu
virus C, iar prin debutul leziunilor la nivelul
mucoaselor poate orienta investigatile spre o
infectie cu virus hepatitic C. Tratamentul lichenului
plan este diferentiat sistemic si local.
Pimecrolimusul utilizat in tratamentul lichenului
eroziv. bucal este un derivat de ascomycin
macrolactam ce are actiune imunomodulatorie si
determind reducerea fenomenelor inflamatorii, a
pruritului si normalizarea modificirilor
histopatologice apdrute.

Forma clinicd de lichen eroziv bucal are in general
o evolutie particulara, cu risc de degenerare maligna
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spre carcinom spinocelular si cu rispuns terapeutic
dificil.

Obiectivele lucrarii

Lucrarea isi propune si sublinieze importanta
diagnosticului  lichenului  eroziv bucal i a
tratamentului acestei forme clinice, subliniind riscul
de transformare malignd al lichenului eroziv. De
asemenea, posibilele asocieri morbide, in cazul
nostru o hepatitd cronicd virald C poate si fie
etalatd de leziunile bucale , dar poate si sd schimbe
optiunea terapeutici. In plus se introduce notiunea
de tratament imunomodulator  topic = cu
pimecrolimus crema 1%.

Prezentare de caz

Se prezintd cazul unei paciente in varstd de 70 de
ani ce se interneazd in Clinica de Dermatologie
Sibiu pentru aparitia in ultimele luni a multiple
eroziuni  ale bucale, jugale si
semimucoasei buzelor. Asociat prezenta disfagie,

mucoasel
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alimentatie dificildi §i sciddere ponderald usoara.
Terapia cu antimicotice recomandatd de medicul de
familie nu a determinat ameliorarea
simptomatologiei. Se solicitd consult ORL care
recomandi consult dermatologic cu suspiciunea de
pemfigus vulgar.

Examenul local evidentiaza multiple eroziuni si
ulceratii ale mucoasei jugale si limbii, acoperite cu
depozite alb-galbui, abundente, foarte dureroase ce
determind o alimentatie dificila (figura 1a, 1b).

Figura nr. 1 a, 1b. Eroziuni multiple ale mucoasei jugale si ale limbii

La nivelul mucoasei jugale, in periferia ulceratiilor
se evidentiazd o retea dantelatd alb-sidefie (figura
2). La nivelul buzei inferioare prezenta o leziune
alb-sidefie, relativ rotundd, cu eroziuni pe
suprafati, dureroasd cu evolutie de 3 luni (figura 3).

Figura nr.2. Retea alb-sidefie a mucoasei jugale

Figura nr.. 3. Lichen al buzei inferioare

Asociat s-a evidentiat un important sindrom de
citolizi hepaticd cu serologie pozitivi pentru
virusul hepatic C, ce a condus la diagnosticarea
unei hepatite cu virus C.

Biopsia cutanatd prelevati din mucoasa jugala si de
la nivelul buzei inferioare evidentiazd usoarid
acantoza cu tendintd redusd la cheratinizare a
epiteliului (HE, 40x) (figura 4) si un infiltrat
inflamator cronic subepidermic cu disparitia
stratului bazal al epiteliului (HE, 200x) (figura 5).

Figura nr. 4. Aspectul mlcroscoplc al mucoasei )ugale
biopsiate

Figura nr. 5. Aspectul microscopic al
semimucoasei buzei inferioare biopsiate
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S-au luat in discutie posibilititiile terapeutice in
cazul pacientei noastre. A fost exclus din arsenalul
terapeuetic  Prednisonul  (agraveazi  viremia),
Griseofulvina (hepatotoxicd), paleta tratamentului
sistemic fiind considerabil redusa.

Se initiazd tratament topic cu Pimecrolimus 1% de
2 oti/zi cu evolutie favorabili a leziunilor. La 2 luni
de la initierea tratamentului eroziunile mucoasei
bucale erau aproape complet epitelizate, dar se mai
pastra reteaua alb-sidefie de la nivelul mucoasei
jugale. Dupid 6 luni de terapie topicd cu
Pimecrolimus mai prezenta mici eroziuni la nivelul
varfului limbii §i mucoasei jugale, cu mentinerea
mult mai restransd a retelei alb-sidefii de la nivelul
mucoasei jugale dar cu remiterea simptomatologiei
subiective initiale (figura 6,7,8).

A : :
nivelul limbii

iuni la

Figura nr.. 7. Remiterea leziunilor de la nivelul
semimucoasei buzei inferioare

Figura nr.. 8. Persistenta retelei lichenoide de la nivelul
mucoasei jugale dupi 6 luni de terapie topicd cu
Pimecrolimus.
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Discutii

Lichenul plan este o dermatoza inflamatorie
cronicd cutaneo-mucoasd de etiologie necunoscuti.
Patogeneza lichenului este complexa si incd
insuficient cunoscutd, dar evidentierea actiunii
limfocitelor T asupra celulelor bazale epidermice si
activitatea anormald a celulelor NK la pacientii cu
lichen plan sustin teoria autoimuna a bolii (2).

Date recente sugereazd cd lichenul eroziv al
cavitatii bucale este o boali autoimuni mediata
celular in care limfocitele T CD8+ initiaza
apoptoza celulelor epiteliale. Stimularea imunitatii
mediate celular de citre factori exogeni sau
endogeni va determina cregterea sintezei de TNF-o
si y-Interferon de citre keratinocite. Aceasta sinteza
crescutd va determina interactiunea keratinocit -
limfocit T - celuld prezentatoare de antigen cu
initierea apoptozei celulelor bazale. Limfocitele T
activate vor migra la nivelul epiteliului bucal,
mediate de moleculele de adeziune moleculard
ICAM-1 si VCAM. Sinteza ctrescuti de citokine
proinflamatorii (1L-1, -8, -10, -12 si TNF- o) are un
efect chemotactic pentru limfocite cu aparitia
ulterioard de injurii celulare.

Posibilitatea transformdrii maligne a lichenului
eroziv bucal poate fi corelatd cu cresterea activitatii
proliferative celulare si sciderea ratei apoptozei
celulelor epiteliale. Absenta apoptozei celulare sau
rata scizutd a acesteia pot contribui la persistenta
infiltratul inflamator si stimularea dezordinilor
moleculare de la nivelul celulelor epiteliale,
favorizand astfel dezvoltarea neoplaziei la nivelul
cavitatii bucale. Trei studii clinice (Holmstrup et
al.1998, Gandolfo et al.2004, Rodstrom et al.2005)
au demonstrat statistic o crestere semnificativd a
riscului dezvoltdrii carcinomului spinocelular la
pacientii cu lichen eroziv al cavititii bucale (9). S-a
constatat cd apare de 2 ori mai frecvent la femei si
are incidenti mai mare dupd varsta de 50 de ani.
Kaplan si Barnes au evidentiat intr-un studiu ca 46-
54% din carcinoamele spinocelulare provenite din
tranformarea leziunilor orale de lichen plan survin
la nivelul mucoasei bucale, 30% la nivelul limbii,
16% la nivelul buzei inferioare si 8% cu alte
localizari (9).

Afectarea mucoasei bucale in lichenul plan este
destul de frecvent intalnitd, uneori asimptomaticd
alteori cu eroziuni extensive, dureroase ce
determini scaderea calitdtii vietii pacientului (2).
Pacientii cu lichen eroziv al cavitatii bucale necesita
terapie sustinutd pentru reducerea modificirilor
inflamatorii, epitelizarea eroziunilor, remiterea
acuzelor dureroase si sciderea riscului transformarii
maligne. Frecvent aceasti forma de lichen este
rezistentd la terapia topicd si tinde sd evolueze
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cronic, rareori cu perioade mici de remisiune
spontana.

Pani in prezent lucririle de specialitate citeazd
utilizarea cu succes a terapiei topice cu tacrolimus
in tratamentul lichenului eroziv bucal (pacientii
necesitd o terapie pe termen lung pentru a mentine
rezultatele) (4,7,8). Un studiu efectuat pe 12 de
pacienti cu lichen eroziv bucal ce au primit
tratament topic cu Pimecrolimus1% de 2x/zi la
Spitalul din Nice in anul 2005 a evidentiat ca
aceastd terapie topici a fost eficientd si bine
toleratd (5). S-a constatat cd pentru obtinerea unui
rdspuns terapeutic bun este necesara o terapie
sustinutd, pe o perioadd mai lunga de timp (4,5,7,8).
Pentru formele rezistente se poate utiliza terapie
sistemica cu antimalarice de sintez4,
imunosupresoare, sulfone, talidomida,
endoxapatind, corticoterapie sistemicd si tetinoizii.
Utilizarea anticorpilor monoclonali (Efalizumab) in
tratamentul lichenului eroziv bucal a fost realizatd
cu succes (1), dar costurile mari ale acestei terapii si
necesitatea unor studii aprofundate pe aceastd tema
reprezintd incd limite ale acestei posibile terapii.
Alte terapii topice citate pentru lichenul eroziv
sunt: Ciclosporina, dermatocorticoizi si retinoizii
).

Pimecrolimus este un imunomodulator, derivat de
ascomycin macrolactam ce determind inhibarea
selectivda a producerii i eliberdrii citokinelor
proinflamatorii, a mediatorilor celulelor T si a
mastocitelor, cu reducerea fenomenelor
inflamatorii, a  pruritului §i  normalizarea
modificarilor histopatologice apirute (5).

Modul principal de actiune al pimecrolimusului este
prevenirea activarii celulelor T. Prin legarea la o
imunofilind intracitoplasmaticd, Pimecrolimusul
inhibd mobilizarea calcineurinei blocand factorul
nuclear de activare a limfocitelor T, ce mediaza
sinteza  citokinelor, iar subsecvential reduce
raspunsul inflamator al pielii. Prin actiunea sa
imunomodulatoare Pimecrolimus este considerat
tratamentul de electie a dermatitei atopice.
Raspunsul terapeutic bun obtinut la utilizarea
topicd a Pimecrolimus in lichenul eroziv al cavitatii
bucale ne indreptateste si credem ca Pinecrolinms
constituie o optiune in tratamentul acestei afectinnt.

Concluzii
1. Lichenul este o dermatozi inflamatorie
cronicd cutaneo-mucoasi de etiologie
necunoscuta.
2. Lichenul cavitatii bucale apare in
aproximativ. 20% din cazuri ca prima
manifestare a bolii.

3. Lichenul eroziv al cavititii bucale este mult
mai rar intdlnit si pune probleme de
diagnostic §i tratament.

4. Asocierea frecventd a lichenului cu
hepatita cu virus C recunoscutd in
literatura de specialitate este confirmata si
in cazul nostru.

5. Utilizarea  tratamentului  topic  cu
Pimecrolimus 1% in lichenul eroziv bucal
si obtinerea unui raspuns terapeutic bun ne
indreptiteste si credem cd aceastd terapie
poate constitui o optiune in tratamentul
acestei bolii.
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