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Cari soci, cari colleghi,

neanche il tempo di “battezzare” la nascita di Dermatology
Reports ed eccoci già alle prese con il secondo numero della
nostra rivista.

Qualche piccola modifica si è resa necessaria, anche e soprattutto
dettata dai vostri commenti e suggerimenti. In questo numero cer-
chiamo pertanto di rendere più netta e intellegibile la distinzione
fra le due anime della rivista: quella “più aristocratica”, in ingle-
se, che costituisce la rivista scientifica vera e propria, on-line e
open-access, forte della sua storia e del suo prestigio internaziona-
le, nonché della sua ampia indicizzazione sui vari motori di ricerca
del settore e della sua aspirazione finale ad accedere all’impact
factor; e quella “più popolare”, in italiano, che ha lo scopo di
comunicare ai nostri soci quanto di rilevante accade all’interno di
ADOI e della dermatologia italiana, di fornire aggiornamenti
(anche scientifici, ma non solo) su aspetti di rilievo della nostra
professione, di mantenere vivo il rapporto della nostra disciplina
con quegli aspetti umanistici di cui spesso ci si dimentica e che
sono stati alla base delle sue origini. Intanto si vanno arricchendo
di nuove collaborazioni i comitati editoriali tanto della versione
originale in lingua inglese, tanto della sezione integrativa in italia-
no; ai colleghi un grazie di cuore per la disponibilità e un augurio
di buon lavoro.

Il COVID sembra aver avvolto ogni cosa in una cappa che tutto
stravolge e deforma, tuttavia le nostre vite proseguono così come
le attività di ADOI e, sebbene dallo scorso editoriale siano trascor-
se solo poche settimane, penso che almeno due “avvenimenti”
debbano essere portati alla vostra attenzione.

Il primo è l’avvicendamento nel ruolo di tesoriere
dell’Associazione; dopo quattro anni di impegno e
dedizione, Cleto Veller Fornasa ha “gettato la spugna” e rinun-
ziato all’incarico. Ne prende il posto Luca Fania, nominato all’u-
nanimità dal Consiglio Direttivo, cui va il nostro in bocca al lupo
per un incarico ricco di incombenze e responsabilità cui siamo tut-
tavia certi saprà far fronte nel modo migliore nonostante la giova-
ne età. A Cleto il ringraziamento per l’attività svolta e un caro
abbraccio con l’auspicio di un futuro personale e professionale
ancora ricco di soddisfazioni.

Il secondo è la notizia che un gruppetto multipartisan di nostri par-
lamentari si è assunto l’onere di tentare di portare la psoriasi nel-
l’ambito del piano nazionale delle cronicità. L’evento merita il
giusto rilievo, a prescindere dall’esito finale della manovra, perché
fornisce al mondo dermatologico una serie di indicazioni su come
e dove dirigere i propri sforzi. Il tentativo di portare la psoriasi
nell’ambito del piano nazionale delle cronicità è stato concepito in
sedi diverse dalle società dermatologiche, sebbene esse siano state
correttamente e opportunamente invitate a sostenere l’iniziativa
con ruoli e spazi adeguati. D’ora in poi sarà però il caso che le isti-
tuzioni dermatologiche si facciano in prima persona promotrici di
iniziative tese a sostenere la dignità della specialità e dei cittadini
che ad essa si affidano, ovviamente nel rispetto e d’intesa con tutti
i possibili protagonisti coinvolti nel processo, in primis le rappre-
sentanze dei pazienti. Una visione strategica del ruolo delle asso-
ciazioni dermatologiche si impone e va affidata a mezzi mediatici
e politici adeguati ai nostri giorni; ADOI si sta muovendo chiara-
mente in questa direzione.

Francesco Cusano

EDITORIALE
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Riassunto 
L’attuale devastante emergenza pandemica da COVID-19 ha

riportato in evidenza da una parte l’importanza della prevenzione
del rischio infettivologico e dell’altra gli aspetti medico-legali
relativi alle condotte sanitarie professionali ed extra professionali,
finalizzate al contenimento dei contagi, che sono di particolare
interesse anche nell’ambito dell’attività professionale dermatolo-
gica. Poichè è fuor di dubbio che la prevenzione sia la via maestra
da percorrere in campo medico, questo lavoro è dedicato alle pos-
sibili conseguenze medico-legali e giuridiche, qualora sia eviden-
ziata e/o contestata una prestazione professionale sanitaria effet-
tuata in difetto dei dovuti comportamenti e delle misure preventi-
ve del rischio di trasmissione del virus negli studi professionali e/o
negli ambulatori privati.

Introduzione
Gli aspetti preventivi che devono essere presi in considerazio-

ne negli studi ed ambulatori riguardano le misure di protezione per
gli operatori (medici, personale sanitario e non sanitario), per i
pazienti (modalità di arrivo, permanenza, uscita dall’ambulatorio),
l’organizzazione del lavoro, la messa in sicurezza e la rimodula-
zione degli spazi di lavoro, la guida per il corretto uso dei DPI
(dispositivi di protezione individuale), il triage, l’igiene, la disin-
fezione e la sanificazione ambientale.1-3 Tutti questi aspetti riguar-
dano la sicurezza individuale e pubblica, così come previsto dalla
legge 8 marzo 2017, n. 24 riguardante “Disposizioni in materia di
sicurezza delle cure e della persona assistita, nonché in materia di
responsabilità professionale degli esercenti le professioni sanita-
rie”. La predetta legge è stata sostanzialmente presa come riferi-
mento dal Rapporto dell’Istituto Superiore di Sanità COVID-19 n.
2/2020,4 e successivamente dai vari Decreti del Presidente del

Consiglio dei Ministri (DPCM) susseguitisi fino ad oggi. La disci-
plina dermatologica è particolarmente interessata dal problema,
sia dal punto di vista della prevenzione, essendo caratterizzata da
attività a rischio di trasmissione respiratoria del virus (si pensi agli
interventi e ai trattamenti sul viso), che dal punto di vista clinico:
è stato osservato infatti che la cute è uno dei possibili organi ber-
saglio della malattia. 

Prestazione sanitaria negli studi e/o ambulatori
dermatologici nell’era COVID-19

Oggi più che mai, in un momento così drammatico generato
dal SARS-CoV-2, la sicurezza dal rischio biologico costituisce
una priorità assoluta, al punto che potrebbero essere facilmente
criticati e finanche legalmente contestati tutti quei comportamenti
sanitari viziati da una colpa procedurale ed organizzativa, ovvero
interessati dall’omissione, parziale o totale, delle strategie e delle
misure di prevenzione del rischio infettivologico nei suoi vari
momenti (rischio di contagio, infezione e successivo sviluppo
della malattia). Eventuali eventi sfavorevoli che si realizzino
nell’ambito di strutture sanitarie semplici (studi professionali) o
più complesse (ambulatori), pubbliche o private, accreditate o
libero professionali, potrebbero essere oggetto di attenzione socio-
mediatica e giuridica. Ciò potrebbe portare a conseguenze non
solo in campo disciplinare ed amministrativo, ma anche a respon-
sabilità di rilievo legale civile e/o penale (Figura 1), allorquando
dovesse essere comprovato il nesso di causalità tra la condotta
ritenuta errata e per questo pregiudizievole, l’evento dannoso e la
realizzazione consequenziale del danno alla persona, il così detto
danno biologico.5,6 Adesso più che mai, per realizzare un’ottimale
prestazione sanitaria, non è più sufficiente profondere il massimo
impegno professionale esigibile, se questo è disgiunto da una con-
grua organizzazione delle procedure e da un adeguato corredo tec-
nologico-strumentale ambulatoriale.7,8

Aspetti medico-legali delle condotte professionali preventive del rischio
COVID-19 in ambiente professionale dermatologico privato
Valerio Cirfera,1 Emilio Dognini,2 Vito Ingordo,3 Giulio Ferranti,4 Diego Pini,5 Cosimo Prete,6
Enrico Maria Procaccini,7 Piergiovanni Rocchi,8 Giancarlo Toma,9 Paolo Vinci10

1Dermatologo, Copertino (LE); 2Dermatologo, Istituto clinico San Rocco, Ome (BS); 3Dermatologo, Distretto
6 ASL TA, Taranto; 4Dermatologo e Anatomopatologo, Roma; 5Dermatologo, PSI Barra, ASL NA1, Napoli;
6Avvocato, Foro di Lecce; 7Dermatologo, Clinica Dermatologica, Università “L. Vanvitelli”, Napoli;
8Dermatologo Medico legale, Bologna; 9Medico legale, Maglie (LE); 10Avvocato, Foro di Milano, Italia
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Corrispondente: Valerio Cirfera, Via Dante, 34, Copertino (LE), Italia. 
Tel.: +39.3398956856. 
E-mail: valeriocirfera@libero.it
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Raccomandazioni comportamentali per la preven-
zione di errori e di contestazioni

Informazione 
Il rapporto medico-paziente, per considerarsi ottimale, non può

prescindere da una comunicazione interattiva empatica e da uno
scambio bidirezionale di informazioni corrette, chiare ed esaustive.
Ciò è il presupposto essenziale per la prevenzione di equivoci e
malintesi e del buon esito della prestazione sanitaria, anche in ter-
mini prevenzione del rischio biologico.9,10

Nella fase pandemica attuale un primo step informativo è rap-
presentato dal pre-triage telefonico, eseguito a cura del medico o di
personale collaboratore adeguatamente istruito, finalizzato ad eli-
minare - o quanto meno ridurre - il rischio di far accedere allo stu-
dio un paziente potenzialmente portatore dell’infezione da SARS-
CoV-2. In tale evenienza, in prima istanza, diventa indicata per il
paziente l’esecuzione di tamponi nasofaringei antigenici a rapida
risposta. Nel pre-triage sarà inoltre fornita ai pazienti l’informazio-
ne sui comportamenti e sulle procedure da rispettare in sala d’atte-
sa, allo scopo di evitare rischiosi assembramenti. 

All’atto della visita è consigliabile che la fase anamnestica sia
perfezionata dalla sottoscrizione responsabile da parte del paziente
di un’autodichiarazione, da cui si evincano la consapevolezza del
proprio attuale stato di salute e le informazioni ricevute sui com-
portamenti e condotte preventive da adottare nello studio e fuori di
esso. Siffatta autodichiarazione è un documento privato con valore
anamnestico-clinico, coperto da segreto professionale e trattato
come dato personale e sensibile da conservare in cartella clinica.
Esso ha una valenza probatoria di buona pratica clinica, per cui, in
caso di contestazioni di “malpractice” di qualsivoglia natura, può
costituire uno degli elementi di tutela, quale prova dell’adempi-
mento contrattuale dell’operatore circa la sicurezza nei confronti
del rischio biologico. Le metodiche e procedure di video-visita e in
generale di telemedicina, benché indiscutibilmente innovative e
utili in siffatti contesti emergenziali, non sono tuttavia da intender-
si come sostitutive della visita medica in presenza, se la stessa può
essere effettuata. Quest’ultima andrebbe sempre privilegiata e la
teledermatologia dovrebbe essere considerato un supporto o una
integrazione di essa, come ad esempio nei controlli clinico-tera-
peutici.11 La dermatologia è forse la specialità “più visiva” in
medicina,12 e per questo è idealmente adatta alla telemedicina.

Tuttavia, la telemedicina non è scevra da criticità, sia di natura tec-
nica (si pensi alla definizione delle immagini), sia di natura clinica
che medico-legale. Ad esempio, vanno adeguatamente presi in
considerazione il consenso informato, la privacy e la sicurezza dei
dati dei pazienti,13 oltre all’onere della ripartizione della responsa-
bilità in capo agli operatori, in caso di errore. 

Aspetti medico legali e igiene e sicurezza degli ambienti
professionali

Uno degli aspetti medico-legali più salienti, riguardante gli
studi medici libero professionali ed ambulatoriali in questo periodo
di pandemia, discende dall’omissione - totale o parziale- del man-
tenimento di ottimali condizioni igieniche e di sicurezza. In parti-
colare, vanno evidenziate le eventuali violazioni o l’inosservanza
delle disposizioni di legge e delle raccomandazioni dell’Istituto
Superiore di Sanità sull’igienizzazione e sulla sanificazione
ambientale, volta all’abbattimento della carica microbiologica, in
questo caso in particolare della carica virale.14,15 

Conoscenza e valutazione dei rischi 
La valutazione e l’aggiornamento dei rischi dell’ambiente di

lavoro da riportare nel documento apposito, denominato D.V.R.
(Documento di Valutazione dei Rischi), costituisce un vero e pro-
prio obbligo da parte del titolare dello studio/ambulatorio, sancito
dal T.U. n. 81/2008 per i soggetti titolari di attività complesse e
interventistiche - nonché prevedibilmente rischiose – che si avval-
gano di uno o più collaboratori e/o dipendenti, sia sanitari che
amministrativi. Il documento di valutazione dei rischi dovrà essere
debitamente compilato, datato e firmato dal datore di lavoro.

Profili di responsabilità professionale di interesse
giuridico

In termini medico-legali il concetto di responsabilità assume
quasi sempre una connotazione negativa ed è espressione di una
condotta errata dell’operatore, anche se non sempre il concetto di
errore è sintomatico di colpa e fonte di responsabilità; quest’ulti-
ma, comunque, dovrà essere sempre dimostrata. I profili di respon-
sabilità professionale (commissiva od omissiva) del dermatologo
non si discostano sostanzialmente da quelli tipici del medico in
generale, con apprezzabili differenze a seconda del ruolo e delle
funzioni espletate nel particolare contesto lavorativo in cui egli
opera.

Responsabilità civile
È richiamata dal Codice Civile agli art. 1176, 1218, 2236, 2229

e segg., 2043 e 2056 ed è coperta da un contratto di assicurazione.
Classicamente essa ricorre nel momento in cui il danno cagionato
si ripercuota negativamente sul patrimonio del soggetto leso, il
quale ha per questo il diritto di essere risarcito, in base all’art. 2043
c.c. che così recita: “Qualunque fatto doloso o colposo, che cagio-
na ad altri un danno ingiusto, obbliga colui che ha commesso il
fatto a risarcire il danno” (Figura 2), se egli non dimostra che l’i-
nadempimento (omissione della messa in atto delle strategie di
prevenzione del rischio prevedibile) o il ritardo di esso è stato
determinato da impossibilità della prestazione, derivante da causa
a lui non imputabile. 

Responsabilità penale
La responsabilità penale ricorre qualora il comportamento del

                                                                 Dermatology Reports - Edizione Italiana

Figura 1. Conseguenze medico-giuridiche.
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medico, nell’esercizio delle sue funzioni professionali, presenti gli
estremi di reato, oppure violi alcuni divieti imposti per legge. La
responsabilità penale è sempre personale ai sensi dell’art.27 della
Costituzione e presuppone la capacità di intendere e di volere
come in campo civile, ossia presuppone un’azione cosciente e con-
sapevole, regolata dall’art. 185 del Codice Penale. Nel caso in cui
lo stato di salute del paziente subisca un peggioramento determina-
to dall’attività sanitaria (nel caso specifico anche  per insufficienza
delle strategie preventive verso il SARS-CoV-2), il medico rischia
di essere accusato di lesioni personali colpose, ex art. 590 c.p. e, in
caso di decesso del lavoratore, di omicidio colposo, ex art. 589 c.p.
Difficilmente, invece, potrà configurarsi a carico del medico, una
responsabilità per epidemia colposa, cagionata mediante la diffu-
sione di germi patogeni (artt.452 e 438 c.p.), profilo che presuppo-
ne un fatto commissivo, come ad esempio quello che può essere
imputabile ad un soggetto cosiddetto “untore”, cioè che consape-
volmente diffonde “aerosol” infetti. Il profilo di responsabilità
preventiva tipico del sanitario, invece, è quello omissivo, così
come più volte affermato dalla stessa Cassazione.16

Nesso causale
È il momento fondamentale della metodologia investigativa

medico-legale perché esprime il giudizio di appartenenza di un
fatto illecito al suo autore, in termini che di volta in volta possono
essere di possibilità aleatoria, probabilità percentuale, di quasi
certezza e certezza assoluta; costituisce, quindi, il filtro, la “con-
dicio sine qua non”, per stabilire ciò che è risarcibile da ciò che
non lo è, ciò che è indennizzabile e, in ambito penale, l’accerta-
mento della colpevolezza. In altre parole, affinché l’infortunio sia
indennizzabile, il danno alla persona sia risarcibile o il reato di
lesioni e/o di omicidio colposo sanzionabile, dovrà essere dimo-
strata la sussistenza di una correlazione, di un rapporto o nesso di
causa, tra la condotta contestata - di tipo omissivo, in questa sede
- (antecedente obbligato o causa), l’evento dannoso e il danno
(effetto della causa o evento) da essa cagionato (Figura 3), ad un
grado di certezza assoluta o “al di la di ogni ragionevole dubbio”

in campo penale e “con più probabilità che non” in campo civile.
In caso di realizzazione di danno biologico a carico del paziente o
del lavoratore per omissione delle strategie preventive del rischio
in ambito lavorativo, elemento decisivo per poter affermare la
sussistenza del nesso causale fra l’attività lavorativa e l’infezione
è la prova dell’avvenuto contatto della persona danneggiata con
un soggetto positivo al test e la successiva positivizzazione del
test virale nell’individuo danneggiato stesso. In ambito COVID-
19 tale prova non sarà facile da fornire, atteso che in moltissimi
casi non sono stati nemmeno eseguiti esami scientificamente ido-
nei a dimostrare l’avvenuto contagio. In considerazione dell’am-
pia diffusione del virus negli ambienti, poi, sarà difficile accertare
se lo stesso sia stato contratto nello studio a causa di specifiche
omissioni del suo titolare oppure se al di fuori di esso. Il nesso
causale è enunciato dall’art. 40 del c.p., che, al primo capoverso,
così recita: “nessuno può essere punito per un fatto preveduto
dalla legge come reato, se l’evento dannoso o pericoloso, da cui
dipende la esistenza del reato, non è conseguenza della sua azione
od omissione”. Il secondo capoverso invece interessa il concetto
del profilo di responsabilità cardine del tema che in questa sede si
tratta, ovvero l’omissione di un comportamento dovuto - in questo
caso l’avere disatteso le norme di contenimento - in quanto speci-
fica: “Non impedire un evento, che si ha l’obbligo giuridico di
impedire, equivale e cagionarlo”.

Colpa generica e specifica
La colpa medica omissiva, di cui si discute, è di ordine generi-

co, se permeata e cagionata dai criteri classici dell’imperizia,
negligenza e imprudenza, oppure di ordine specifico, se discende
dalla violazione di norme e regole statuite e acclarate nella speci-
fica problematica. Tali norme e regole sono stabilite non solo dal
punto di vista scientifico sulla base di linee guida (che comunque
nel caso specifico sono carenti), ma anche sulla base delle disposi-
zioni normative, le quali sono state già citate nel presente lavoro
(ex artt. 17, 28 e 29 del D. Lgs. 81/2008, il DPCM del 9 Marzo
2020 e seguenti).

Figura 2. La responsabilità civile. Figura 3. L’errore colpevole.
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Responsabilità amministrativa durante l’emergen-
za COVID-19

Il Servizio Sanitario Nazionale per mezzo delle ASL vigila sul
corretto svolgimento delle attività sanitarie e sulle condizioni di
igiene e sicurezza delle strutture destinate allo svolgimento delle
stesse (D.L. 231/2001). L’esercizio delle libere professioni sanita-
rie è disciplinato dalle leggi e regolamenti dello Stato, in ragione
dello svolgimento di un servizio di pubblica necessità nei confronti
dei cittadini, in modo da intervenire adeguatamente sulle eventuali
situazioni emergenti, ritenute di pregiudizio per la salute e la sicu-
rezza degli assistiti. In relazione alle misure di emergenza SARS-
CoV-2, a seguito del D.L. 23 febbraio 2020 n. 6 e successivi decre-
ti attuativi, per la violazione delle disposizioni straordinarie, ivi
contenute, sono previste specifiche sanzioni amministrative, pecu-
niarie e/o o interdittive ai sensi del D.L. 231/2001, a cui si rimanda
per approfondimenti, fino a sanzioni penali, se il fatto costituisce
reato (art. 650 c.p.)

Difesa del sanitario
Nel caso in cui al sanitario dovesse essere contestata una pre-

sunta “malpractice preventiva”, essenziale sarà essere pronti a
dimostrare che l’eventuale pregiudizio derivatone è dipeso da
cause estranee alla condotta professionale personale o all’organiz-
zazione dell’ambiente di lavoro, ovvero che non sono stati com-
messi errori di superficialità e disattenzione nell’applicazione e
nella messa in atto delle opportune strategie di prevenzione e pro-
tezione da SARS-CoV-2. A supporto e prova della tesi difensiva,
elemento indispensabile è costituito dalla tracciabilità e dalla docu-
mentazione delle azioni compiute secondo buona pratica profes-
sionale, in linea con i criteri normativi e medico-legali di diligenza
e accortezza. Si dovrà dimostrare di aver effettuato un corretto tria-
ge, ove si sia potuto eseguire, di aver sensibilizzato i propri pazien-
ti ai temi della prevenzione e di aver assolto all’obbligo delle dovu-
te informazioni in merito, anche attraverso la cartellonistica espo-
sta in studio; si allegherà la cartella clinica ben redatta, ivi incluso
il documento di autodichiarazione del paziente e il rilievo della sua
temperatura corporea all’atto della visita, si comproverà di essere
in regola con la formazione dei propri collaboratori e dipendenti e
di avere messo in atto tutte le ulteriori procedure di sicurezza del-
l’ambiente di lavoro, riportate nel D.V.R., soprattutto se l’attività
dermatologica è di rilievo interventistico.

Conclusioni
In era COVID-19 l’attività sanitaria è sotto i riflettori normati-

vi dello stato e sotto il giudizio dei cittadini. L’attenzione è alta
sulle misure che contrastano il rischio della diffusione del virus, in
difetto od omissione delle quali possono determinarsi uno o più
profili di responsabilità professionale. Affinché l’atto medico – in
questo caso omissivo – sia contestabile, è necessario che tra esso e
l’eventuale pregiudizio psico-fisico derivatone sia dimostrato un
nesso causale, da comprovare “oltre ogni ragionevole dubbio” in
abito penale e “con più probabilità che non” in ambito civile. 
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La pandemia che sta flagellando il mondo intero sta influen-
zando, inevitabilmente, le prestazioni dei sanitari, esponendoli a
giudizi di responsabilità qualora si ravvisasse una fattispecie di
errore medico ai danni di un paziente affetto da Covid-19, ma con-
siderate le condizioni in cui operatori e responsabili sanitari stan-
no lavorando esponendosi in prima persona al contagio, sarebbe
profondamente ingiusto ritenerli responsabili penalmente o civil-
mente e, per questo motivo, appare opportuno tutelarli da possibili
attacchi sotto il profilo della responsabilità professionale. 

Purtroppo il rischio giudiziario del personale medico è sempre
più crescente, già si assiste ai primi tentativi di richieste di risarci-
mento danni e condanne e, per questo motivo, occorre un inter-
vento normativo specifico in materia.

In via generale la Legge Gelli Bianco (n.24/2017) impone a
chi esercita la professione sanitaria con finalità preventive, dia-
gnostiche, terapeutiche, palliative, riabilitative e di medicina lega-
le, di attenersi alle raccomandazioni previste dalle linee guida e, in
mancanza, alle buone pratiche clinico-assistenziali. Di conseguen-
za, se l’evento si verifica per imperizia, la punibilità è esclusa qua-
lora siano state rispettate le raccomandazioni previste dalle linee
guida o dalle buone pratiche clinico-assistenziali (sempre che
risultino adeguate alla specificità del caso).

La scienza medica si è trovata impreparata a fronteggiare il
Covid 19 in quanto virus sconosciuto e, attualmente, sebbene
stiamo affrontando già la seconda ondata di contagi e siano stati
messi a punto anche dei vaccini, molti ancora sono gli interroga-
tivi a cui la medicina sta cercando di dare una risposta, non aven-
do avuto tempo di delineare le raccomandazioni e le buone prati-
che a causa della velocità con cui il virus si è propagato. Per que-
sto motivo, si è chiesto al legislatore di delineare quanto prima le
condotte soggettive di errore doloso da parte dei medici affinché
acquisiscano una preparazione che consenta loro di muoversi con
diligenza anche in condizioni di operatività perennemente emer-
genziali, in un contesto caratterizzato da: una patologia fino a ieri
sconosciuta, assenza ed incertezza di studi scientifici, scarsità di
risorse disponibili, una insufficiente organizzazione sia in merito
alle terapie da adottare, che alla carenza di strumentazione, dispo-
sitivi di protezione individuale, posti letto in terapia intensiva e
personale sanitario.

Il compito del legislatore, quindi, è quello di delineare nel
contesto pandemico le ipotesi e le circostanze in cui è invocabile
l’imperizia e i casi in cui la forza maggiore escluda la responsabi-
lità del sanitario.

Art. 2236 cod. civ. (Responsabilità del prestatore
d’opera) – Forza maggiore 

Fatta eccezione che in ipotesi di dolo o colpa grave, è esclusa
la responsabilità del prestatore d’opera per i danni cagionati nel-
l’esecuzione di una prestazione implicante “la soluzione di proble-
mi tecnici di speciale difficoltà”.  Quindi, in presenza di casi non
adeguatamente studiati dalla scienza, sperimentati dalla pratica,
caratterizzati dall’incertezza sui corretti sistemi diagnostici e tera-
peutici da adottare, si invoca l’eccezionalità di cui all’art. 2236
cod. civ. che trova applicazione qualora, in assenza di linee guida
o buone pratiche, la terapia prescelta non abbia portato alla guari-
gione, ma anche in ipotesi di imperizia dei medici non specializ-
zati in infettivologia assunti per sopperire alle carenze di organico
nel contesto emergenziale. Non dimentichiamo, infatti, che nel
tentativo di far fronte alla carenza di organico, si è fatto ricorso, su
base volontaria, ad operatori sanitari disponibili nella struttura, ma
privi della specializzazione necessaria al tipo di attività medica
prestata, nei cui confronti non può essere avanzata alcuna richiesta
di risarcimento, atteso che il loro coinvolgimento è teso a fronteg-
giare la carenza di soggetti disponibili e qualificati.

Lesione del diritto al consenso informato – Forza
maggiore

In periodo di pandemia, la forza maggiore esclude la respon-
sabilità del sanitario anche in presenza di lesione del diritto al con-
senso informato. La regola generale vuole che il paziente, prima
di essere sottoposto a trattamento sanitario, debba prestare consen-
so, perché la volontà espressa è il presupposto che legittima l’atti-
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vità sanitaria. Nel caso in cui, però, un paziente affetto da
Coronavirus, giunto in ospedale, venga sottoposto a trattamento
d’urgenza, in assenza di preventiva informativa da parte del medi-
co, il diritto di autodeterminazione non trova applicazione perché
l’assoluta urgenza non rende possibile chiedere il consenso e, quin-
di, il medico andrà esente da responsabilità qualora in assenza.

Art.2050 cod. civ. Responsabilità per l’esercizio di
attività pericolose – Forza maggiore

L’attività del medico, nell’ambito della somministrazione di
farmaci sperimentali, può essere classificata pericolosa. Pertanto,
il sanitario/danneggiante per non incorrere in una condanna dovrà
dimostrare di aver adottato tutte le misure idonee a evitare il danno
e, in caso di pregiudizio derivante da somministrazione di un far-
maco “off-label” o di ricorso a terapia sperimentale, provare che, a
causa della carenza di indicazioni terapeutiche per trattare il
Coronavirus, non si è potuto fare a meno di somministrarlo –
ovviamente - sotto stretta sorveglianza in relazione alla cura e
all’andamento e alla evoluzione della malattia.

Danno derivante da somministrazione di farmaci
off-label – Forza maggiore - Legge Di Bella

L’art. 3, L. 94/98 sulla sperimentazione, privacy e preparazioni
magistrali (Legge Di Bella), afferma il principio in base al quale il
medico può prescrivere medicinali autorizzati per diverse indica-
zioni terapeutiche, vie e modalità di somministrazione rispetto a
quelle ufficialmente previste. Più precisamente, mentre al primo
comma, impone al medico di attenersi “alle indicazioni terapeuti-
che, alle vie e alle modalità di somministrazione previste dall’au-
torizzazione all’immissione in commercio rilasciata dal Ministero
della sanità”, al comma successivo, ferma restando la diretta
responsabilità del sanitario, gli lascia la facoltà, previa informazio-
ne del paziente e acquisizione del consenso informato, di “impie-
gare un medicinale prodotto industrialmente per un’indicazione o
una via di somministrazione o una modalità di somministrazione o
di utilizzazione diversa da quella autorizzata” se ritenga che, in
base a dati scientifici documentabili, il paziente non possa essere
utilmente trattato con medicinali per i quali sia già approvata quel-
la indicazione terapeutica o quella via o modalità di somministra-
zione, purché tale impiego sia noto e conforme alla letteratura
scientifica accreditata in campo internazionale. Pertanto, in fase
pandemica, nel caso di danno biologico al paziente derivante da
somministrazione di farmaci off-label, utilizzati nel contesto emer-
genziale in assenza di univoche indicazioni terapeutiche, è consen-
tito il ricorso alla forza maggiore, per escludere il fatto illecito.

Responsabilità delle strutture sanitarie – Danno
da “disorganizzazione”

La responsabilità delle strutture sanitarie si concretizza non
solo in riferimento alle prestazioni mediche in senso stretto che
dovrebbero essere garantite da personale medico, ausiliario e para-
medico con specifiche competenze in situazione di urgenza, ma
anche in relazione a prestazioni, come ospitalità, ristorazione,
custodia dei pazienti, disponibilità di attrezzature adeguate e sicu-

rezza degli impianti, preparazione di medicinali. In piena pande-
mia, soprattutto nella prima fase, i medici sono stati chiamati a
prendere decisioni difficili e ad agire sotto tensione, obbligati a
destreggiarsi tra la tempestività delle cure, le aspettative di malati
e dei loro familiari e l’opportunità di scelte terapeutiche difensive.
Molti sono stati i casi in cui il decesso, o l’aggravamento della
patologia siano derivati da una carenza organizzativa delle struttu-
re sanitarie che in assenza, loro malgrado, di un piano pandemico
nazionale aggiornato, si sono trovate in affanno non riuscendo a far
fronte o procedendo a ricoveri tardivi in terapia intensiva. Per que-
sto motivo si è invocato un danno da “disorganizzazione” configu-
rabile laddove la struttura, violando lo standard medio di organiz-
zazione ed efficienza, difetti di un adeguato numero macchinari
specifici necessari per la prestazione sanitaria in stato di emergen-
za, di un certo numero di personale specializzato, non abbia garan-
tito la sicurezza dell’ambiente ospedaliero e sia impreparato nella
custodia e protezione dei pazienti più vulnerabili. 

Danno da infezioni nosocomiali - Art. 1218 cod.
civ. – Responsabilità del debitore

Altra ipotesi è quella delle infezioni nosocomiali riportate dai
pazienti che, ricoverati per patologie diverse, durante la degenza
abbiano contratto il Covid-19 a causa di carenze organizzative. In
questo caso più che una responsabilità medica, si configura una
fattispecie di responsabilità sanitaria che coinvolge diverse figure.

La struttura sanitaria risponde, ai sensi dell’art.1218 cod. civ.
sia di danni patiti dal paziente in conseguenza di infezioni nosoco-
miali contratte durante la degenza, a causa dell’inadeguatezza della
struttura che dell’operato dei dipendenti e dei collaboratori di cui
si sia avvalsa.

In questa ipotesi resta a carico del danneggiato la prova dell’e-
sistenza del contratto, dell’aggravamento della situazione patologi-
ca, del nesso di causalità con l’azione e il comportamento omissivo
del personale della struttura. La struttura, invece, qualora provasse
di avere agito nel rispetto delle linee guida e di avere seguito tutta
la prassi prevista in presenza di pazienti contagiosi, sarà sollevata
dall’obbligo risarcitorio. Pertanto, sarà suo onere dimostrare,
innanzitutto, che l’evento lesivo è stato determinato da una circo-
stanza imprevista ed imprevedibile, in secondo luogo che la presta-
zione è stata eseguita diligentemente e, per fare ciò, non sarà suf-
ficiente la semplice produzione di protocolli di sterilizzazione tesi
alla sanificazione degli ambienti, ma occorrerà provare di aver
adottato tutte le cautele e precauzioni possibili atte a scongiurare
un eventuale contagio, garantito la sanificazione costante degli
ambienti, dei mezzi e del personale infermieristico e medico, l’iso-
lamento tempestivo del paziente contagioso e l’adozione di tutte le
misure di protezione per evitare il diffondersi del contagio.

Art.590 sexies c.p. – Responsabilità colposa per
morte o lesioni personali in ambito sanitario

È esclusa la responsabilità penale per gli operatori sanitari
incorsi nei delitti di omicidio colposo o lesioni personali colpose,
qualora l’evento morte, o lesione, si sia verificato a causa di impe-
rizia e a prescindere da qualsiasi gradazione della colpa, siano state
rispettate le raccomandazioni contenute nelle linee guida o le best
pratices, purché adeguate al caso di specie. Quindi (tenuto conto
della sentenza Mariotti), il sanitario risponderà a titolo di colpa,
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per morte o lesioni personali derivanti dall’esercizio di attività
medico-chirurgica nell’ipotesi in cui: l’evento si sia verificato per
colpa (anche lieve) da negligenza o imprudenza; per colpa (anche
lieve) da imperizia, quando il caso concreto non è regolato dalle
raccomandazioni delle linee-guida o dalle buone pratiche clinico-
assistenziali; per colpa (anche lieve) da imperizia nella individua-
zione e nella scelta di linee-guida o di buone pratiche clinico assi-
stenziali non adeguate alla specificità del caso concreto; per colpa
grave da imperizia nell’esecuzione di raccomandazioni di linee-
guida o buone pratiche clinico-assistenziali adeguate, tenendo
conto del grado di rischio da gestire e delle speciali difficoltà del-
l’atto medico.

L’impiego di medici non specializzati in pneumologia o riani-
mazione messi in corsia senza preliminare corso di formazione, la
somministrazione di cure non conformi agli standard che hanno
cagionato morte o lesioni ai pazienti, la mancanza di misure di

sicurezza quale l’isolamento dei pazienti, il divieto di visita per i
familiari, il mancato utilizzo di dispositivi di protezione, l’insuffi-
ciente sanificazione degli ambienti, sono circostanze che potrebbe-
ro configurare una responsabilità a carico della struttura sanitaria.
In realtà tutte queste ipotesi di punibilità colposa appaiono ecces-
sive rispetto alla situazione emergenziale e all’incertezza scientifi-
ca nella quale un numero insufficiente di personale medico-infer-
mieristico specializzato è stato chiamato a operare in una fase pan-
demica caratterizzata da carenza di posti di terapia intensiva ed
assenza di linee-guida certificate e di buone pratiche clinico-assi-
stenziali non ancora delineate attesa la novità della patologia.

Per questo motivo, tenuto conto della emergenza sanitaria, si
auspica un intervento normativo ad hoc che, limiti la responsabilità
penale alla sola colpa grave, riferendo tale limite non solo all’im-
perizia, ma anche all’imprudenza ed alla negligenza.
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Negli ultimi decenni l’incidenza complessiva del melanoma ha
mostrato un aumento nella maggior parte dei paesi europei.
Proporzionalmente sono in aumento tutte le varianti cliniche di
melanoma (Superficial spreading, nodulari, lentigo maligna, etc),
tuttavia è stato osservato un particolare incremento per i melanomi
sottili (<1 mm di spessore di Breslow) e per i melanomi in situ.
Probabilmente la diffusione dell’esame dermatoscopico dei nevi,
una maggiore consapevolezza della popolazione e gli screening
della pelle hanno consentito un riconoscimento più precoce del
melanoma cutaneo, determinando un particolare incremento delle
diagnosi di melanomi sottili, in assenza di una diminuzione propor-
zionale della malattia in stadio avanzato o dei melanomi più spessi.
A causa della pandemia da COVID-19, alcune attività mediche pro-
grammate sono state rinviate, sia per direttive nazionali sia per la
preoccupazione dei pazienti che avevano timore a recarsi in ospeda-
le. All’inizio di giugno 2020, dopo diverse segnalazioni aneddotiche
di lesioni pigmentate clinicamente più gravi del solito abbiamo
deciso di testare se i nuovi casi di melanoma osservati presso la
Melanoma Unit dell’Istituto Dermopatico dell’Immacolata (IDI) di
Roma fossero effettivamente più gravi dopo la fine del lockdown
rispetto a prima. 

I dati sono stati estratti dai registri di anatomia patologica
dell’IDI di Roma. I melanomi sono stati suddivisi in tre gruppi:
melanoma a diffusione superficiale, melanoma a diffusione superfi-
ciale con nodulo di crescita verticale e melanoma nodulare; inoltre
abbiamo registrato se fosse presente o meno l’ulcerazione. Abbiamo
considerato il periodo dal 1° gennaio 2020 al 6 giugno 2020, suddi-
videndolo in 3 sotto-periodi:
a) Pre-lockdown: dal 1° gennaio al 9 marzo;
b) Lockdown: dal 10 marzo al 3 maggio;
c) Post-lockdown: dal 4 maggio (quando le misure restrittive sono

state progressivamente allentate) al 6 giugno (data dell’ultimo
intervento chirurgico per il quale erano disponibili i risultati
patologici finalizzati all’analisi dei dati).
Durante i 158 giorni del periodo di studio, sono stati diagnosticati

un totale di 237 casi di pazienti con melanoma primitivo: 128 (54,0%)
erano maschi, l’età media era di 57 anni. Il numero medio di diagnosi
di melanoma al giorno era: 2,3 nella fase pre-lockdown (in linea con
le nuove diagnosi giornaliere osservate presso il nostro Istituto nel
2018 e nel 2019), 0,6 durante il lockdown e 1,3 dopo il lockdown.
Sebbene la proporzione di melanomi in situ non sia cambiata nelle tre
fasi pandemiche (circa il 24%, valore molto vicino a quelli osservati

negli anni 2018-19), nella fase di post-lockdown abbiamo osservato
un aumento significativo dei melanomi più severi (ovvero nodulari,
ulcerati e superficial spreading con crescita nodulare). L’Odd Ratio
per i melanomi nodulari nelle fasi post- vs. pre-lockdown è 5,5 (IC
95% esatto, 1,3-25,1), per melanomi superficial spreading con cresci-
ta nodulare è 3,9 (IC 95% esatto, 0,9-16,7) e per melanomi ulcerati è
4,9 (IC al 95% esatto 1,4-17,3). Quando si osserva lo spessore di
Breslow, c’è un aumento significativo dello spessore medio: da 0,88
(IC 95%, 0,50-1,26) nel pre-lockdown a 1,96 nella fase post-lock-
down (IC 95%, 1.16-2.76). Stratificando lo spessore di Breslow per
sesso e gruppi di età si osservano aumenti significativi nei maschi (da
0,96 a 2,70) e nei gruppi di età più avanzata (sopra i 50 anni di età).
Nel nostro studio pubblicato sulla rivista Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology abbiamo complessiva-
mente osservato un aumento significativo della gravità dei nuovi casi
di melanoma diagnosticati dopo la fine del lockdown da COVID-19.
Questo aumento era evidente sia nelle caratteristiche cliniche delle
lesioni (in termini di proporzione di melanomi nodulari e ulcerati) sia
nello spessore di Breslow, essenzialmente con un raddoppio dei valori
per tutti questi fattori. Il ridotto spessore medio di Breslow osservato
durante il lockdown (0,66 mm) e l’alta percentuale di melanomi in
situ diagnosticati, potrebbe indicare che proprio le persone più “atten-
te alla salute” abbiano proseguito gli screening rispetto ad altre cate-
gorie di soggetti che potrebbero aver sottovalutato la gravità del pro-
blema. Sebbene il nostro database non abbia incluso caratteristiche
demografiche come il livello d’istruzione, la categoria maggiormente
coinvolta dai melanomi più severi sembrerebbe essere quella dei
maschi, in particolare con più di 50 anni di età. Altri studi, in altri con-
testi e possibilmente in collaborazioni multicentriche, potrebbero far
luce sul fatto che si sia trattato di un fenomeno isolato o più diffuso.
Sebbene sia troppo presto per valutare le conseguenze di tale ritardo
diagnostico, se questo problema dovesse essere trascurato, i dermato-
logi e i loro pazienti in futuro potrebbero pagare un prezzo più alto in
termini di morbilità e mortalità da melanoma.

Commento dell’articolo
Ricci F, Fania L, Paradisi A, et al. Delayed melanoma diagnosis in

the COVID-19 era: Increased breslow thickness in primary
melanomas seen after the COVID-19 lockdown. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2020;34:e778-9.
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Riassunto
La membrana amniotica umana (Human Amniotic Membrane

- HAM) rappresenta, in virtù delle sue proprietà biostimolanti,
trofiche e riparative, un’innovativa medicazione la cui efficacia nel
favorire la guarigione di ferite di cute, mucose e tessuti molli è stata
ampiamente dimostrata da numerosi studi. Tuttavia, nonostante il
grande vantaggio in termini di efficacia clinica e l’ampia
disponibilità a costi contenuti, al momento attuale la HAM è
scarsamente disponibile a livello nazionale come prodotto di banca
certificato che possa essere per una distribuzione su larga scala.

L’obiettivo di questo progetto è mettere a punto un protocollo
per la produzione di una medicazione biologica di comprovata
efficacia, che rispetti gli standard di sicurezza e di qualità previsti
dalle linee guida vigenti per l’utilizzo di tessuti a scopo di trapianto.
Tutte le fasi del processo produttivo (raccolta, processazione,
convalida e stoccaggio) vengono effettuate con procedure asettiche
al fine di preservare la sterilità del tessuto e utilizzando un
protocollo finalizzato a massimizzare la vitalità cellulare e
l’integrità strutturale. I test di validazione infatti dimostrano la
completa sterilità del tessuto, la conservazione della vitalità
cellulare con valori paragonabili alla HAM di controllo fresca non
congelata e la preservazione dell’integrità strutturale. Questi
risultati vanno a confermare quanto è già stato riportato in
letteratura sulla crioconservazione come metodica ideale per la
preservazione ottimale delle proprietà della HAM. 

Introduzione
La Medicina Rigenerativa, o bioingegneria tissutale, è una

branca multidisciplinare della medicina che si occupa di
rigenerazione di cellule e tessuti con lo scopo di ripristinarne forma
e funzione mediante l’utilizzo di biomateriali e/o cellule progettati

e realizzati in laboratorio per mimare, una volta trapiantati sul
paziente ricevente, quelli presenti fisiologicamente nel nostro
organismo.1 A questo scopo si avvale dell’utilizzo di cellule
staminali, fattori di crescita e materiali biocompatibili naturali o
sintetici eterologhi (matrici ovvero scaffolds) dotati della capacità
di stimolare la proliferazione e migrazione delle cellule inducendo
quindi la guarigione del tessuto danneggiato.2

Gli annessi fetali, generalmente scartati dopo il parto, non solo
rappresentano una ricca fonte di cellule staminali ma possono anche
essere utilizzati come scaffolds per la medicina rigenerativa.3 La
membrana amniotica umana o amnios (Human Amniotic
Membrane - HAM), che costituisce la porzione più interna della
membrana amnio-coriale, è un tessuto ricco di cellule staminali,
fattori di crescita e citochine.4 Grazie alle sue proprietà trofiche,
riparative e biostimolanti è stata utilizzata come medicazione
biologica per il trattamento di ustioni e ferite fin dall’inizio del XX
secolo.5,6 Inoltre, in virtù della struttura architettonica e della
biocompatibilità, funge da sostituto biologico ideale in grado di
ospitare le cellule e promuoverne l’accrescimento e il
differenziamento.4

Da una metanalisi pubblicata da Haugh et al. ove vengono
comparati 596 articoli che si occupano dell’utilizzo della HAM nel
trattamento delle ulcere nel piede diabetico si evince che questa
determina in tutti i casi un aumento della velocità di guarigione.7
Da altre pubblicazioni è emerso che la sua applicazione in casi di
ustione di 2° e 3° grado (20%-40% del BSA) determini una
riduzione del tempo di guarigione, della sintomatologia algica e
della frequenza di infezione rispetto al controllo.8

L’utilizzo della HAM in diversi settori della medicina, tra cui
la dermatologia nel trattamento delle ferite cutanee croniche a
varia eziologia è una pratica ormai consolidata da anni.9-11

Tuttavia, allo stato attuale, la complessità del procedimento di pro-
duzione, compresi la conservazione e le attività relative alla trac-
ciabilità, rendono difficile la produzione su larga scala e la distri-
buzione di questo prodotto di Banca a livello nazionale, essendo
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possibile la produzione solo a cura di Banche dei tessuti autorizza-
te dal centro nazionale trapianti (CNT). L’obiettivo di questo lavo-
ro è quello di confezionare un prodotto di comprovata efficacia,
che rispetti gli standard di sicurezza e di qualità previsti dalle linee
guida vigenti per l’utilizzo di tessuti a scopo di trapianto. Secondo
la letteratura, la crioconservazione è, tra tutte le metodiche di con-
servazione testate finora, quella che consente di mantenere intatte
in maniera più efficiente sia la vitalità cellulare che le proprietà
strutturali del tessuto.12,13 In considerazione di ciò e del fatto che la
Banca della Cute dell’Emilia Romagna (RER) dispone di spazi
adeguati alla sua conservazione (settore di criobiologia) abbiamo
deciso di mettere a punto un protocollo per preparare una HAM
crioconservata. Questa innovativa medicazione biologicamente
attiva è sovrapponibile per molte delle sue caratteristiche ad altri
prodotti biologici processati, convalidati e distribuiti dalla Banca
della Cute RER [la cute omologa crioconservata, il derma de-epi-
dermizzato (DED) e la matrice omologa dermica acellulare (acro-
nimo MODAC)] e consentirebbe di ampliare il ventaglio dell’of-
ferta di prodotti per il trattamento di ferite cutanee e mucose.

L’intero processo produttivo (reperimento, processazione, con-
valida e conservazione) è stato condotto dall’U.O. Centro Grandi
Ustionati dell’Ospedale M. Bufalini in collaborazione con l’U.O.
Dermatologica dell’Università di Parma, dalla Banca Regionale
della cute RER, con la cooperazione dell’Unità Operativa di
Ostetricia-Ginecologia dell’Ospedale M. Bufalini di Cesena, da
cui provengono le donazioni di HAM.

Materiali e metodi
La membrana amniotica umana: anatomia e proprietà

La HAM costituisce la porzione più interna della membrana
amnio-coriale, una struttura ovulare in cui sono racchiusi
l’embrione/feto in fase di sviluppo e il liquido amniotico. Di origine
trofoblastica, le sue cellule presentano soltanto antigeni di classe I
del sistema maggiore di istocompatibilità (MHC) rendendolo un
tessuto a bassa immunogenicità4 che non viene rigettato ma
riassorbito in circa 10 giorni dopo l’applicazione. Macrosco-
picamente si presenta come una pellicola trasparente molto sottile
(circa 0,02- 0,5 mm), resistente ed elastica (Figura 1). È costituita

dallo strato epiteliale, dove sono ubicate le cellule amniotiche
epiteliali (AECs, cellule staminali), dalla membrana basale (MB) e
dallo stroma avascolare (strato compatto, strato di fibroblasti e strato
spugnoso).14

La HAM è ricca di cellule mesenchimali amniotiche e di AECs
che oltre ad avere la capacità di auto rinnovarsi e differenziarsi nelle
tre linee differenziative germinative,15 producono le proteine della
matrice extracellulare, numerose citochine e fattori di crescita.16

Le AECs sono cellule staminali perinatali e presentano una
efficienza di clonazione comparabile alle cellule staminali embrio-
nali umane che sono pluripotenti,17 senza il rischio di formare tera-
tomi in vivo e senza porre problematiche di tipo etico.

La MB grazie al suo spessore, tra i maggiori tra tutte le mem-
brane del corpo umano, è la porzione che maggiormente conferisce
alla HAM la resistenza meccanica e l’integrità strutturale necessa-
rie a garantire un supporto al feto durante la gestazione e a renderla
una medicazione biologica molto resistente. Lo stroma avascolare
costituisce lo scheletro fibroso della HAM che favorendo la migra-
zione delle cellule epiteliali e l’adesione delle cellule epiteliali
basali la rende il substrato ideale per l’adesione e la crescita delle
cellule staminali.4

La HAM, in quanto sostituto biologico naturale, presenta il
grosso vantaggio di avere una struttura architettonica quasi identi-
ca al tessuto che si vuole ricostituire garantendo un potere riepite-
lizzante maggiore e un effetto più naturale. 

La HAM è dotata di proprietà riepitelizzanti, antinfiammatorie,
antifibrotiche, angiogenetiche, batteriostatiche, immunomodulanti
e meccaniche.

La riepitelizzazione è favorita dalla produzione di numerosi
fattori di crescita tra cui il fattore di crescita epidermico (EGF), il
fattore di crescita cheratinocitario (KGF) e il fattore di crescita dei
fibroblasti (bFGF)18 la cui espressione è conservata anche dopo la
procedura di crioconservazione della HAM a -80°C.

La riduzione dell’infiammazione tissutale si realizza mediante
il sequestro di cellule infiammatorie e l’induzione della loro
apoptosi, la modulazione della produzione di activina e la presenza
di molecole ad effetto antinfiammatorio quali la lattoferrina, il
transforming growth factor-beta (TGF-b), antagonisti dei recettori
dell’interleuchina-1 (IL-1) e la presenza di acido ialuronico.19 La
HAM contiene sia fattori anti-angiogenetici (trombospondina-1,
endostatina e anti-angiogenico TIMP) che fattori pro-angiogenetici
(compresi VEGF e PDGF) la cui espressione si modifica in funzione
del tessuto in cui viene impiantata.20

L’azione antibatterica e antivirale della HAM è attribuibile alla
presenza di varie sostanze quali interleuchine, interferone, TNF-
alfa, peptidi antimicrobici (defensine) ecc.21 Inoltre, funziona come
una barriera fisica contro la potenziale entrata dei microrganismi e
la perdita di liquidi ed elettroliti mantenendo un microambiente
umido fisiologico utile per la guarigione delle ferite. La HAM,
inerte dal punto di vista immunologico, non viene rigettata. Questo
avviene grazie alla mancata espressione sulla superficie delle
AECs dei principali antigeni di istocompatibilità MHC di classe
II.22 Inoltre, le AECs rilasciano dei fattori immunosoppressivi che
contribuiscono alla bassa immunogenicità di questo tessuto.18 La
resistenza meccanica della membrana amnio-coriale è determinata
in primis dall’amnios nonostante costituisca solo il 20% dello
spessore delle membrane amniocoriali. Le proprietà meccaniche
dell’amnios, in particolare l’elasticità e la resistenza, dipendono
fondamentalmente dalla composizione della matrice extracellulare
ricca di collagene, proteoglicani ed elastina.23

Figura 1. Membrana amniotica dopo il lavaggio in soluzione
fisiologica (primo step della lavorazione).
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La raccolta della HAM 
Le operazioni di prelievo della HAM devono essere eseguite con

procedure asettiche per salvaguardare la sterilità del tessuto e ridurre il
rischio di contaminazione. Pertanto una condizione necessaria per
l’idoneità del tessuto è l’espletamento del parto mediante taglio cesareo
elettivo. Le donatrici sono selezionate in conformità a rigorosi criteri
previsti dalle Linee Guida Nazionali del CNT per i tessuti a scopo di
trapianto (09/2016)24 e il tessuto prima dell’utilizzo clinico è sottoposto
a numerosi e scrupolosi test che ne dimostrano la completa sicurezza.
Le pazienti devono essere negative a tutti gli esami sierologici volti ad
evidenziare malattie in atto o pregresse (HIV, l’epatite B o C, la sifilide,
il Citomegalovirus, la Toxoplasmosi e l’infezione da HTLV 1-2).
Elementi che controindicano in maniera assoluta la donazione sono
l’anamnesi personale positiva per malattie prioniche, fattori di rischio
per malattie infettive negli ultimi 12 mesi, trapianti, malattie genetiche,
tumori ematopoietici, diabete di tipo 1 o gestazionale insulino-
dipendente e alcolismo cronico. Inoltre nel corso della gravidanza non
devono essere presenti anomalie ecografiche e/o patologie a carico del
nascituro, l’età gestazionale deve essere superiore alle 35 settimane, al
momento del parto il liquido amniotico deve essere limpido e non deve
esserci la rottura intempestiva delle membrane. 

Il prelievo della placenta avviene in maniera atraumatica e sterile
dopo l’estrazione del feto e la recisione del funicolo ombelicale. Si
procede allo scollamento dell’amnios (HAM) dal corion molto deli-
catamente manualmente e con l’ausilio di pinze anatomiche (Figura
2). Successivamente la HAM viene riposta all’interno di un conteni-
tore sterile certificato DM con abbondante soluzione fisiologica al

fine di evitarne l’essiccamento durante il trasporto, sistemato all’in-
terno di una scatola di polistirolo con panetto di ghiaccio ed inviato
c/o la Banca della Cute RER.

La processazione della HAM
Una volta che la HAM arriva nella Banca dei tessuti RER la

procedura prevede, secondo la normativa vigente CNT 9/2016, la
verifica dei seguenti punti: identità della donatrice, documentazio-
ne relativa al consenso, valutazione dei criteri di selezione della
donatrice e valutazione degli esami di laboratorio. La HAM accet-
tata e codificata presso la Banca Cute RER viene processata all’in-
terno della Cell Factory in ambiente dedicato in classe B-GMP
(Figure 3). La processazione inizia con l’immersione della HAM
per un primo lavaggio in una arcella contenente soluzione fisiolo-
gica in modo da eliminare residui di sangue. Successivamente
viene trasferita in una seconda arcella vuota dove viene misurata e
tagliata in patches di dimensioni compatibili con il futuro utilizzo
clinico. Piccole porzioni di HAM vengono inoltre tagliate e utiliz-
zate sia per monitorare il criocongelamento (sacca controllo) sia
per la successiva validazione della HAM scongelata mediante i test
di sterilità, di vitalità cellulare e l’analisi istologica (sacca test).
Porzioni di HAM di circa 2 cm2 vengono tagliate e utilizzate per
effettuare i controlli microbiologici sia sul tessuto fresco che dopo
processazione e criocongelamento. Successivamente, vengono
riportate nel batch record le dimensioni di tutti i lotti di HAM da
usare in ambito clinico. Il tessuto viene quindi trasferito nell’arcel-
la contenente il terreno di coltura RPMI 1640 addizionato di anti-
biotico-antimicotico e crioprotettore (dimetilsolfossido-DMSO),
dove viene mantenuto per circa 20 minuti. In seguito le porzioni di
HAM vengono poste nelle corrispondenti sacche che vengono poi
accuratamente sigillate e sulle quali sono riportati i seguenti dati:
il codice Banca Cute RER della HAM, le dimensioni (lunghezza ×
altezza) dei lotti di HAM in cm, la data di criocongelamento e la
sigla dell’operatore che ha effettuato il processo (Figura 4). Le sac-
che sono poi inserite all’interno di sovra sacche anch’esse sigillate.
Si avvia quindi il programma di criocongelamento utilizzando la
curva specifica messa a punto appositamente per la HAM che pre-
vede la discesa della temperatura fino a -150°C e il monitoraggio
del processo utilizzando la sacca controllo (Figura 5). Terminato il
criocongelamento le sacche vengono prelevate e conservate all’in-
terno del congelatore a -80°C. Per la valutazione qualitativa del
tessuto si effettuano dei prelievi dalla sacca test. 

Figura 2.  In alto si può osservare la procedura di scollamento
manuale dell’amnios dal corion. In basso, la placenta subito dopo
l’estrazione viene appoggiata su un carrello servitore ricoperto da
un telo sterile tipo Foliodrape®.

Figura 3. Cappa di sicurezza biologica allestita per la lavorazione
della HAM in completa sterilità.
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Test di validazione

Analisi della sterilità
Porzioni di HAM di 2 cm2 vengono poste su piastre selettive

per batteri e miceti (COS Columbia agar + 5% sheep blood,
BioMerieux e Sabouraud dextrose agar + CAF, Biolife). Le piastre
vengono quindi poste in un incubatore a 37°C rispettivamente per
3 e 14 giorni al fine di valutarne la sterilità. 

Analisi strutturale
Una porzione di HAM di 2 cm2 viene posta in contenitore con for-

malina 10% per l’analisi istologica con colorazione ematossilina-eosi-
na al fine di valutarne l’integrità strutturale dopo criocongelamento. 

Analisi della vitalità cellulare
Una porzione di HAM di 2 cm2 viene utilizzata per creare 6 bio-

psie uniformi mediante l’uso di biopsy punch da 5 mm. Le 6 biopsie
così ottenute vengono pesate ed incubate in sali di tetrazolio (soluzio-
ne MTT) (0.5 mg/ml; Roche Diagnostic GmbH, Penzberg, Germany)
per 3 ore a 37°C in incubatore 5% CO2. Successivamente, ogni cam-
pione viene immerso in dimetilsolfossido (DMSO) per 10 minuti. La
soluzione viene quindi letta a 570 nm utilizzando uno spettrofotome-
tro utilizzando il DMSO come background. Si tratta di un saggio
metabolico che permette di valutare alterazioni a livello cellulare
attraverso una stima del numero di mitocondri attivi. 

Risultati
Analisi della sterilità

Il test di sterilità effettuato sui campioni di HAM in tutte le fasi
di lavorazione (a fresco, dopo processazione e dopo congelamento)
non ha evidenziato crescita di batteri (gram+/-) e di miceti,
dimostrando quindi la completa sterilità del tessuto (Figura 6). 

Analisi strutturale
L’integrità strutturale della HAM in seguito alla crioconservazione

è fondamentale per la sua efficacia biologica. La valutazione al
microscopio ottico dei campioni mostra uno strato epiteliale quasi
completamente intatto con i nuclei delle cellule ben rappresentati e
uno strato fibroso integro. Pertanto la crioconservazione rappresenta
una metodica di conservazione ideale per la preservazione ottimale
dell’integrità strutturale della HAM (Figura 7).
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Figura 4.  In alto:  la HAM pronta per essere imbustata. In basso:
la HAM all’interno della sacca prima di essere sigillata.

Figura 5. Curva di congelamento specifica per la crioconservazio-
ne della HAM.

Figura 6. Il test di sterilità evidenzia l’assenza di colonie su pia-
stre selettive per batteri e miceti.

Figura 7. La comparazione al microscopio ottico della HAM a
fresco (a sinistra) e dopo crioconservazione (a destra) mostra una
conservazione ottimale dell’integrità strutturale.
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Analisi della vitalità cellulare
La vitalità cellulare viene espressa come percentuale di cellule

vitali sul totale di cellule e viene misurata utilizzando il MTT test.
Ogni Banca deve definire un livello di vitalità cellulare al di sotto
del quale il tessuto non può essere distribuito come tessuto vitale.
Dalle nostre analisi la vitalità cellulare della HAM crioconservata
si mantiene a livelli paragonabili alla HAM di controllo non
congelata (cHAM 20% vs 30% HAM fresca) (Figura 8). Il
congelamento quindi non danneggia la vitalità cellulare.

Discussione
Una componente fondamentale dell’ingegneria tissutale è la

matrice di supporto, noto come scaffold, sulla quale le cellule
migrano e si moltiplicano. Questa “impalcatura” deve essere
biocompatibile e deve fornire un ambiente adatto per la crescita e
differenziazione delle cellule. La HAM racchiude naturalmente in
un unico tessuto tutti gli elementi a cui la medicina rigenerativa
ricorre per favorire la rigenerazione dei tessuti. Infatti, oltre a
fungere da scaffold, è ricca di cellule staminali e fattori di crescita
che stimolano la riepitelizzazione e la guarigione delle ferite. È
facile da ottenere, soprattutto nei centri in cui il taglio cesareo viene
espletato di routine e il costo di gestione è piuttosto contenuto.
Inoltre, la sterilizzazione, la conservazione e l’applicazione sul
paziente non sono procedure complesse. La necessità di sottoporre
la HAM ad un processo di lavorazione è dettata dalla sua origine
biologica che quindi la espone agli stessi rischi degli altri materiali
biologici. Ad oggi i metodi più comunemente adottati per la
processazione, la conservazione e la sterilizzazione della HAM sono
la crioconservazione in glicerolo a -80°C o in azoto liquido a -
196°C, la liofilizzazione e la gamma irradiazione. Una differente
procedura di processazione e di conservazione vanno a impattare in
maniera significativa sulla composizione, sulla biodisponibilità dei
fattori di crescita e sulla vitalità del prodotto finale. Infatti solo la
HAM crioconservata mantiene una certa percentuale di cellule vitali
mentre le altre due tipologie comportano la morte di tutte le cellule.
Le attività biologiche delle HAM dopo le diverse procedure di
lavorazione sono state messe a confronto in varie pubblicazioni. Nel
2009 Rodriguez-Ares et al., hanno studiato gli effetti sui livelli dei
fattori di crescita e sull’integrità strutturale della crioconservazione
e della liofilizzazione, dimostrando che, nonostante la liofiliz-

zazione non andasse a compromettere la struttura architettonica
della HAM, riduceva la concentrazione dei fattori di crescita in
misura maggiore rispetto alla crioconservazione.25 La
crioconservazione consente una conservazione ottimale della vitalità
cellulare e della proprietà strutturali del tessuto ma tuttavia presenta
una complessità maggiore per quanto riguarda i costi di
conservazione e di trasporto. Il tessuto una volta scongelato in
previsione dell’utilizzo clinico può essere conservato a +4°C per un
massimo di 3 giorni. I tessuti crioconservati a temperatura uguale o
inferiore a -80°C possono rimanere depositati per un periodo di 5
anni oltre il quale verranno eliminati secondo la normativa vigente.
Considerata la superiorità biologica della HAM crioconservata e il
fatto che la banca della cute dispone di spazi adeguati alla sua
conservazione abbiamo deciso di mettere a punto un protocollo per
confezionare una HAM crioconservata. 

Tutte le fasi del processo produttivo della HAM (raccolta,
processazione, convalida e stoccaggio) vengono effettuate con
procedure asettiche al fine di preservare la sterilità del tessuto e
utilizzando un protocollo atto a massimizzare la vitalità cellulare.
Infatti il criocongelamento dei campioni avviene utilizzando la
curva specifica messa a punto per la HAM che prevede la discesa
programmata, graduale e monitorata della temperatura da 4°C fino
a -150°C. Una velocità di congelamento troppo alta o troppo bassa
provocherebbe una cristallizzazione della componente acquosa
all’interno delle cellule con successiva morte cellulare. L’aggiunta
di crioprotettori consente di aumentare la sopravvivenza cellulare
durante la procedura di criocongelamento. La validazione della
HAM scongelata consiste nei test di sterilità, di vitalità cellulare e
di analisi strutturale eseguiti sulla HAM contenuta all’interno della
sacca test. Le porzioni di HAM che sono state appoggiate su piastre
selettive per batteri e miceti e tenute in un incubatore a 37°C
rispettivamente per 3 e 14 giorni non hanno portato allo sviluppo di
colonie dimostrando la completa sterilità del tessuto. La vitalità
cellulare è espressa come percentuale di cellule vitali sul totale di
cellule e viene misurata utilizzando il MTT test. Dalle nostre analisi
la vitalità cellulare della HAM crioconservata si mantiene a livelli
paragonabili alla HAM di controllo non congelata (HAM
crioconservata 20% vs 30% HAM fresca). L’esame istologico del
tessuto colorato con ematossilina-eosina al microscopio ottico
dimostra l’assenza di danni strutturali alla membrana basale,
all’epitelio e allo strato compatto e dei fibroblasti. I parametri
istologici della HAM sono noti per essere sensibili a diversi metodi
di sterilizzazione e lavorazione, spesso influenzando l’integrità dello
strato epiteliale amniotico e la dissoluzione degli strati del tessuto
connettivo. Questi risultati vanno a confermare quanto è già stato
riportato in letteratura sulla crioconservazione come metodica di
conservazione ideale per la preservazione ottimale dell’integrità
strutturale della HAM. 

La possibilità di utilizzare questo prodotto di banca nella pra-
tica clinica amplierebbe il ventaglio dell’offerta di prodotti per trat-
tamento di ferite cutanee e mucose, acute e croniche. Infatti rappre-
senta una valida alternativa a basso costo all’utilizzo di prodotti
per la wound care meno economici e comporterebbe un sensibile
risparmio del Sistema Sanitario Nazionale. Inoltre, nonostante il
gran numero di sostituti cutanei già esistenti, non vi è nessuna
medicazione sintetica con tali attività complesse e multidirezionali
come quelle rilevate per la HAM. Gli studi hanno dimostrato che
la medicazione effettuata con la HAM richiede cambi meno fre-
quenti rispetto alle medicazioni tradizionali riducendo la percezio-
ne del dolore per il paziente. L’effetto analgesico è anche dovuto
alla capacità della HAM di limitare il contatto tra la ferita e l’am-
biente esterno coprendo le terminazioni nervose sensibili. Grazie ai
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Figura 8. La vitalità cellulare della HAM crioconservata si mantiene
a livelli paragonabili alla HAM di controllo non congelata.
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rinnovi meno frequenti della medicazione è possibile che questa
venga effettuata in ambito ambulatoriale permettendo di diminuire
il periodo di degenza ospedaliera e aumentare il comfort del
paziente.26

Conclusioni
Il protocollo di raccolta e crioconservazione della HAM che

abbiamo validato consente di mantenere un tessuto vitale e integro
e quindi con una capacità biologica massimizzata. 

Le proprietà biologiche, l’ampia disponibilità, la raccolta e
lavorazione semplici, il basso costo di approvvigionamento e di
stoccaggio, i diversi ambiti di applicazione clinica e la facilità
nell’impiego sul paziente, rendono la HAM crioconservata un utile
materiale di medicazione che consentirebbe di ampliare il ventaglio
dell’offerta di prodotti per il trattamento di ferite cutanee e mucose
da parte della Banca della Cute RER. Inoltre permette di ridurre il
periodo di degenza ospedaliera dei pazienti e limitare i costi del
trattamento. 

Infine questo utilizzo, eticamente accettabile, consente di poter
dare una «seconda vita» alla HAM che dopo aver svolto la nobile
funzione di proteggere il feto durante il suo sviluppo può trovare
una concreta possibilità di impiego nel campo della medicina
rigenerativa.
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Introduzione
Il melanoma e i tumori cutanei non melanocitari sono un grup-

po di neoplasie ad eziologia multifattoriale con un’incidenza in
continuo e significativo aumento. Il comportamento biologico di
tali neoplasie è estremamente variabile e, a volte, caratterizzato da
un decorso ad elevata morbidità e morbilità. Nella patogenesi di
tali neoplasie oltre a fattori legati all’ospite diversi fattori ambien-
tali possono rivestire un ruolo importante. Il principale fattore di
rischio per la carcinogenesi cutanea è l'esposizione ai raggi UV da
luce solare e/o da lettini abbronzanti. L'International Agency for
Research on Cancer, agenzia dell’ OMS, ha inserito i raggi UV
nel gruppo 1 dei cancerogeni, raccomandando di evitare le esposi-
zioni alle emissioni delle lampade solari e l´eccessiva esposizione
al sole. Alla luce di ciò, oltre a conoscere gli effetti e le interazioni
UV-cute, è fondamentale  sviluppare strategie di prevenzione
mediante un’adeguata fotoprotezione e fotoesposizione. Le misu-
re da considerare in tale ambito sono: sensibilizzazione riguardo
alla consapevolezza delle conseguenze di un’esposizione solare o
artificiale eccessiva, protezione dall’esposizione ai raggi UV
diretta mediante utilizzo di vestiti adeguati associato ad un regola-
re e corretto uso delle creme di protezione solare.

UV, cenni fotobiologia
La radiazione ultravioletta è una propagazione ottica che

appartiene al sottoinsieme delle radiazioni elettromagnetiche non
ionizzanti costituite da campi elettrici e magnetici oscillanti capaci
di interagire in vario modo con i sistemi biologici. Occupa, come
lunghezza d’onda, la regione spettrale compresa tra 100 e 400 nm
e può essere prodotta da sorgenti artificiali per eccitazione atomica
di gas rarefatti mediante scarica elettrica, come succede ad es. nei
lettini abbronzanti, o per emissione puramente termica da sorgenti
naturali ad altissima temperatura come il sole, che ha una potenza
radiante di circa 1351 Watt/m2. A tal proposito è bene precisare
che tutte le radiazioni provenienti dal sole prima di raggiungere la
superficie terrestre devono percorrere circa 150 milioni di chilo-
metri e devono attraversare l’atmosfera il cui spessore si aggira
intorno ai 50 chilometri. Durante tale attraversamento, la gran
parte di esse viene assorbita dall’ossigeno e dall’ozono presente
nella stratosfera (90 %) e nella troposfera (10 %).1 Grazie a questa
importante azione di filtro le radiazioni solari che arrivano a livel-

lo del suolo sono costituite per il 56% da radiazioni infrarosse
(lunghezze d’onda comprese tra 780 nm e 1 mm), per il 39% da
radiazioni visibili o semplicemente luce (lunghezza d’onda com-
prese tra 400 e 780 nm) e solo per il 5% da raggi ultravioletti.2

Questi ultimi, per il 98% sono costituiti da radiazioni UVA e per il
2% da UVB in quanto gli UVC non giungono sulla superficie ter-
restre. Nel merito, a secondo della lunghezza d’onda e del loro
effetto biologico la Commissione Internationale de l’Eclairage
(CIE)3 nel 1930 ha proposto la ripartizione in:

- UV.C (lunghezza d’onda compresa tra 100÷280 nm, con capa-
cità essenzialmente germicida)

- UV.B (lunghezza d’onda compresa tra 280÷320, con capacità
eritemigene)

- UV.A (lunghezza d’onda compresa tra 320÷400 nm, con capa-
cità pigmentogene)

Nonostante che questa suddivisione sia ancora oggi accettata,
nella letteratura medica si riscontra un ulteriore frazionamento, in
quanto la regione UVA viene distinta in UV.A2 (320÷340 nm) e
UV.A1 (340÷400 nm).4

Interazioni UV e cute
Indipendentemente dalla lunghezza d’onda quando una radia-

zione ultravioletta colpisce la cute, parte di essa viene riflessa,
parte viene deviata, (scattering), parte viene assorbita dai cro-
mofori presenti nei vari strati della cute e parte viene trasmessa nei
successivi strati cellulari, fino a quando l’energia posseduta non
sia stata del tutto dissipata.

Com’è noto la componente ultravioletta presenta numerosi
effetti benefici sulla salute dell’uomo come ad es. la stimolazione
della produzione della vitamina D e della serotonina.5 A questi
vantaggiosi utilizzi si affiancano però diverse malattie strettamen-
te legate alla fotoesposizione acuta e soprattutto cronica, come:
epitelioma squamocellulare, epitelioma basocellulare, melanoma
cutaneo, cheratosi attiniche, ustioni solari, riattivazione herpes
labialis, carcinoma squamoso della cornea e/o della congiuntiva,
cataratta corticale, degenerazione del cristallino, pterigio.6 Nel
merito ci sono evidenze epidemiologiche e biologiche che fanno
ipotizzare che l’esposizione ai raggi ultravioletti intermittente dal-
l’inizio della vita, sia associato al carcinoma a cellule basali. Il
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carcinoma a cellule squamose sembra invece fortemente legato
all’esposizione cumulativa agli UV. Infine la sovraesposizione sal-
tuaria agli UV, soprattutto in chi vive in latitudini più basse, sem-
bra essere fattore di rischio per il melanoma.7,8

La cute, con l’intento di salvaguardare la propria integrità,
mette in campo ed attiva diversi sistemi di protezione nei confronti
delle radiazioni ultraviolette provenienti dal sole.9 La difesa per
eccellenza si deve ai melanociti, cellule capaci di sintetizzare la
melanina10 che è in grado non solo di riflettere ed assorbire l’ener-
gia contenuta nelle radiazioni ma anche di neutralizzare i radicali
liberi derivanti dall’irraggiamento. Nello specifico è bene ricorda-
re che esistono due tipi di melanina: eumelanina (pigmento scuro
ed insolubile) e feomelanina (pigmento rosso-giallastro ricco di
zolfo). Contrariamente a quanto si crede, la melanina non offre una
elevata protezione dalle radiazioni solari, però è un ottimo inatti-
vatore di radicali liberi. Queste proprietà sono però tipiche della
eumelanina mentre per la feomelanina si osserva un fenomeno
opposto. Quest’ultima, infatti, a causa della sua instabilità tende a
frammentarsi e dare origine a radicali liberi.

In base alla qualità e alla quantità di melanina presente in con-
dizioni basali nella pelle, alle caratteristiche fenotipiche, alle rea-
zioni della pelle dopo foto-esposizione, al tipo di abbronzatura la
popolazione mondiale è stata suddivisa da Fitzpatrick in sei “foto-
tipi” che vengono indicati con numerazione romana da I a VI.11 I
fototipi più bassi (I e II - chiari) si scottano rapidamente, si abbron-
zano poco e lentamente in quanto cercano di assorbire tutte le
radiazioni che giungono sulla cute.12 Sono condizioni tipiche delle
popolazioni che vivono in zone ove l’irraggiamento solare è ridot-
to. Per tale motivo l’organismo cerca di catturare la maggiore
quantità possibile di radiazioni riducendo al minimo le difese cuta-
nee. Ciò spiega perché questi fototipi abbiano sviluppato feomela-
nine poco stabili e meno adatte alla difesa dell’organismo. I fototi-
pi più alti (5 e 6 - scuri) si scottano solo dopo lunghe esposizioni
al sole e sono dotati di eumelanina stabile che conferisce alla cute
una pigmentazione praticamente permanente.

UV, DNA e radicali liberi
L’effetto dannoso delle radiazioni UV è legato al fatto che a

livello molecolare possono indurre dei danni a livello genomico,
agendo direttamente sul DNA e sulle proteine (+++UVB) ed indi-
rettamente tramite la produzione di radicali liberi e specie reattive
dell’ossigeno (+++ UVA).13 I raggi UVB, nonostante penetrino e
vengano assorbiti dagli strati più superficiali dell’epidermide e
siano in quantità nettamente inferiore rispetto agli UVA, risultano
estremamente dannosi a causa dell’alta energia posseduta. Gli
UVB sono direttamente assorbiti dalle basi del DNA e possono
generare la produzione di fotoprodotti (come il 6-4 pirimidina-piri-
midone, 6-4 PP) e soprattutto di dimeri di pirimidine (CPD) che
possono portare a fenomeni apoptotici e/o di cancerogenesi.14 Oltre
a questo, gli UVB esercitano la loro azione fotocarcinogenetica
anche attraverso la produzione di specie reattive dell’ossigeno
(ROS, soprattutto O2-) e dell’azoto (RNS, soprattutto NO-). I raggi
UVA, invece, a differenza dei raggi UVB, penetrano nella cute fino
al derma e agiscono promuovendo la produzione di radicali liberi
dell’ossigeno (ROS: anione superossido O2-, perossido di idrogeno
H2O2 e radicale ossidrile OH-).15 Si tratta di specie molecolari
molto reattive, che nonostante abbiano una vita media molto breve,
nell’ordine dei microsecondi, sono in grado di ossidare molteplici
componenti cellulari come carboidrati, lipidi, proteine e la doppia
elica del DNA.16

In pratica si assiste ad una sinergia di effetti negativi: da un lato

le radiazioni più energetiche (UVB e UVAII) danneggiano il DNA
alterando la sequenza nucleotidica, e dall’altro le radiazioni a
minore energia (UVA I) provocano un danno al sistema di ripara-
zione del DNA, con impossibilità di correzione e conseguente
accumulo di informazioni errate nella sequenza tramandata dalla
cellula madre alle cellule figlie. 

Per ripristinare e correggere le alterazioni UV indotte al patri-
monio genetico le cellule mettono in campo dei veri e propri “kit
di pronto soccorso del genoma” per riparare l’informazione perdu-
ta.17 In caso di errore lanciano l’allarme, allertando diversi mecca-
nismi. Alcuni agiscono sempre, altri entrano in funzione solo in
determinati momenti del ciclo cellulare: Riparazione per escissio-
ne di basi (BER); Riparazione per escissione di nucleotidi (NER);
Mismatch repair (MMR); MGMT (O-6- metilguanina-DNA metil-
transferasi); Ricombinazione omologa (HR); Giunzione non omo-
loga delle estremità (NHEJ). 

UV, abbronzatura e società
In pratica la nostra pelle mette in moto numerosi meccanismi

per difendersi dai danni di una eccessiva e/o indiscriminata espo-
sizione al sole, dalla tintarella a tutti i costi. A tal proposito è dove-
roso rammentare che per molti secoli l’abbronzatura è rimasta
socialmente poco attraente in quanto solo chi svolgeva lavori
manuali viveva sotto il sole ed inevitabilmente aveva la pelle
abbronzata a differenza di chi poteva permettersi il lusso di non
lavorare all’aperto.18 A testimonianza di ciò Guido Reni nel 500
dipinse una lotta di classe tra amorini abbronzati che rappresenta-
vano i plebei e amorini pallidi indicanti la classe di rango nobiliare.
Oltre ad indicare uno stato sociale più elevato fino agli inizi del
900 il colore bianco e chiaro della pelle diventò basilare anche nel
concetto di bellezza, soprattutto al femminile. Il candore della
pelle diventò un vero e proprio segno distintivo tanto che alcune
donne arrivarono all’eccesso utilizzando prodotti nocivi come l’os-
sido di piombo o il sottonitrato di bismuto in polvere pur di sbian-
care la cute il più possibile. Una netta inversione di tendenza si ha
all’inizio del XX secolo quando la visione della bellezza, ancora
una volta al femminile, muta i suoi parametri di riferimento. Il
momento di “rottura” avviene grazie anche a Coco Chanel, celebre
stilista francese che, di ritorno a Parigi da un’estate in Costa
Azzurra, nel 1923 sostenne che l’abbronzatura non solo era “chic”
ma donava alla donna un aspetto “sano” e “sensuale”.  La tintarella
diventa progressivamente una moda, favorita nel tempo dall’av-
vento della televisione, dalle canzoni e dal cinema che iniziano a
mostrare donne bellissime e rigorosamente abbronzate.  Il giudizio
del passato s’inverte: l’essere abbronzato diventa lo status che
distingue chi ha i mezzi per andare in vacanza da chi non può per-
metterselo e rimane perciò inesorabilmente pallido fino ad arriva-
re, ancora una volta all’eccesso, al lato oscuro dell’abbronzatura
ovvero alla tanoressia che è una delle tante dispercezione cutanee.
Infatti il tanoressico ritiene di non essere mai sufficientemente
abbronzato tanto da mettere in atto tutto e di più pur di aumentare
al massimo il colore scuro della pelle.

Negli ultimi decenni le modificate abitudini di vita, il mito del-
l’abbronzatura a fini estetici e l’aumento dei viaggi in paesi esotici,
hanno portato ad un importante incremento del carico totale di UV,
tanto che il cosiddetto “capitale sole”, ossia la dose massima di
raggi UV che una persona può tollerare nel corso della propria vita
senza conseguenze nocive per la propria salute, viene solitamente
consumato per un 50-80% entro i primi 20 anni di vita.
Ultimamente, grazie alle aumentate conoscenze scientifiche sul
clima, sui rischi di una cattiva fotoesposizione naturale e/o artifi-
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ciale, alle campagne di sensibilizzazione e d’informazione19 ha
preso il via una nuova cultura volta a proteggere la pelle da un’ec-
cessiva esposizione al sole senza rinunciare all’estetica di una
discreta abbronzatura favorendo un corretto modo di prendere il
sole sia per quanto concerne il comportamento alla fotoespeosizio-
ne, l’utilizzo di indumenti adatti, il costante uso di presidi topici
contenenti filtri solari a cui, a volte, si aggiunge anche una corretta
alimentazione e/o supplementazione con specifici nutraceutici.20

Visto il considerevole aumento dei tumori cutanei UV indotti,
in Australia, già nel 1980, la Cancer Council Victoria, propose e
lanciò una massiva campagna iconica per incoraggiare le persone
a ridurre l’esposizione al sole e proteggersi da esso. Come messag-
gio mediatico venne inventato un cartoon-mascotte denominato
SID il Gabbiano come icona per una massiva campagna di sensi-
bilizzazione alla protezione solare.

Variabili irraggiamento UV
Anche se è intuitivo, sarà opportuno ricordare ed essere consa-

pevoli che la qualità dell’irraggiamento che giunge dal sole sulla
superficie terrestre non è costante ma subisce l’influenza di diversi
fattori e varia al variare di molteplici elementi:21

- L’intensità dei raggi solari è tanto maggiore quanto più ci si
avvicina all’equatore e diminuisce progressivamente andando
versi i poli;

- A secondo del momento della giornata, l’insieme di radiazioni
totali diminuisce fino ad azzerarsi al crepuscolo. Il 50% della
dose giornaliera di UV solare arriva a terra nell’intervallo ora-
rio compreso tra le 11 e le 16;

- In Italia la quantità maggiore di raggi UV arriva in estate in
quanto i raggi solari devono attraversare uno spessore minore
di stratosfera rispetto all’inverno;

- L’intensità dei raggi UV solari aumenta di circa il 12-15 %
ogni 1000 metri di altitudine. Questo effetto è legato al minor
spessore dell’atmosfera che i raggi devono attraversare per
giungere al suolo. A 1500 metri vi è una quantità di raggi ultra-
violetti superiore del 20 % rispetto a quella presente a livello
del mare;

- La radiazione UV raggiunge i massimi livelli quando il cielo è
sereno. Le nubi generalmente riducono la radiazione UV, ma
l’attenuazione dipende sia dallo spessore che dal tipo di nube;

- Parte della radiazione che raggiunge il suolo viene assorbita
dalla superficie del suolo ed in parte viene riflessa verso lo spa-
zio. La quantità di radiazione riflessa dipende dalle caratteristi-
che della superficie, per esempio, la neve fresca puó riflettere
fino all’80-85 % della radiazione UV. Durante la primavera, in
giornate di cielo sereno la riflessione della neve può far salire
i valori di radiazione UV, su superfici inclinate, fino a valori
estivi soprattutto ad elevate altitudini e latitudini. La sabbia
asciutta può riflettere fino al 25 % circa della radiazione inci-
dente, l’erba dal 3 al 5% e la schiuma del mare circa il 25%.
Circa il 95 % della radiazione UV penetra nell’acqua e circa il
50% arriva alla profondità di 3m (in acqua limpida). L’ombra
riduce l’intensità della RUV del 50-60%;

- I raggi UVB sono schermati dal vetro delle finestre, dai fine-
strini delle automobili, dalle vetrine dei negozi, ecc., contraria-
mente a quello che accade ai raggi UVA. Il vetro di una finestra
può riuscire a schermare fino al 97% delle radiazioni UVB e
solo il 15% di quelle UVA.

Fotoprotezione: fotoesposizione
Il primo aspetto della fotoprotezione è rappresentato dal segui-

re alcuni semplici ma fondamentali precauzioni durante la fotoe-
sposizione:22,23

- Limitare l’esposizione nelle prime giornate di vacanza;
- Evitare l’esposizione nelle ore centrali della giornata (11-16);
- Fare attenzione alle superfici riflettenti (neve, acqua, ecc.);
- Identificare il proprio fototipo per adottare misure protettive

adeguate;
- Utilizzare attrezzature schermanti il sole (ombrelloni, teli,

ecc.) 
- Indossare indumenti (camicie, magliette, pantaloni, cappellini,

occhiali da sole) possibilmente realizzati con tessuti anti-UV 
- Utilizzare fotoprotettori in dosi adeguate;
- Applicare i fotoprotettori dopo il bagno anche se questo è resi-

stente all’acqua; 
- Applicare i fotoprotettori frequentemente (sudorazione e

movimento favoriscono l’allontanamento del prodotto solare);
- Utilizzare prodotti dopo-sole 
- Evitare i prodotti stimolatori di abbronzatura, prodotti fotosen-

sibilizzanti (cosmetici, farmaci, profumi), l’abbronzatura arti-
ficiale 

È parimenti opportuno sfatare dei falsi miti:
- Stare in acqua NON protegge dal sole; 
- Il tempo nuvoloso NON ripara dalle radiazioni solari;
- Le creme fotoprotettive NON devono indurre a stare più a

lungo al sole. 

Particolare attenzione deve essere riservata ai bambini.24,25

Sarebbe opportuno che i genitori NON esponessero i bambini al
sole nei primi 6 mesi. Sconsigliata anche l’esposizione indiretta
soprattutto quando il riverbero solare è elevato. Sarebbe opportuno
massima attenzione e protezione soprattutto nei primi anni di vita
in quanto i bambini hanno:
- Minore concentrazione di melanina
- Sistema immunitario cutaneo immaturo
- Strato corneo più sottile (i raggi UV penetrano più in profon-

dità)
- Maggiore assorbimento cutaneo
- Maggiore perdita d’acqua transepidermica (Trans Epidermal

Water Loss)
- Maggiore presenza di cellule staminali pluripotenti nello strato

basale dell’epidermide con maggiore suscettibilità di mutage-
nesi UV indotta

- Cute più esposta alle ustioni solari (a parità di esposizione
solare la cute di un bambino assorbe circa il triplo delle radia-
zioni UV di un adulto)

Fotoprotezione: filtri solari
Analizziamo ora il secondo aspetto relativo all’applicazione

topica di presidi cosiddetti solari
Per prodotto per la protezione solare s’intende qualsiasi prepa-

rato da applicare sulla cute con lo scopo di proteggerla dalle
Radiazioni Ultraviolette. Ciò è reso possibile grazie alla presenza
di sostanze che agiscono da “filtri solari” in grado di assorbire,
riflettere o disperdere le radiazioni ultraviolette. I filtri solari sono
suddivisi in Filtri Fisici e Chimici (anche se questa distinzione è
fuorviante in quanto tutti i filtri solari sono composti da sostanze
chimiche).
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I Filtri fisici sono preparazioni inorganiche insolubili formula-
te con derivati di metalli (ossido di zinco e biossido di titanio)
dotate di un elevato potere coprente, riflettente e disperdente sia
nei confronti dei raggi UVB che UVA.26

I Filtri chimici, invece, sono sostanze chimiche solubili che
hanno la proprietà di assorbire e convertire l’energia dei raggi UV
restituendola in maniera diversa nelle varie zone dello spettro (ad
es. calore)

Nell’utilizzo dei prodotti solari diventa estremamente impor-
tante la determinazione dell’entità della loro capacità protettiva.27

A questo scopo è stato sviluppato il concetto di fattore di protezio-
ne solare, riscontrabile sull’etichetta del prodotto con le diciture
SPF (Sun Protection Factor) o IP (Indice di Protezione). Si tratta di
un numero che definisce e misura la capacità filtrante di un prodot-
to nei confronti delle radiazioni eritemigene (UVB).

Il valore SPF, determinato mediante test fisici e biologici, è un
rapporto tra la MED (minima dose eritematogena) ovvero la mini-
ma quantità di radiazione UV capace di determinare la comparsa
dell’eritema dopo 16-24 ore dalla foto-esposizione misurata sulla
cute protetta da un solare rispetto ad una cute non protetta. 

In pratica un SFP pari a 10 indica che occorre una quantità di
radiazioni pari a 10 volte superiore a quella che colpisce un sog-
getto non protetto per causare l’insorgenza dell’eritema solare
anche se essa è influenzata da molti fattori come tipo di radiazione
(UVB), zona cutanea esposta, età del soggetto, caratteristiche
genetiche dell’individuo.

Osservando l’etichettatura dei prodotti che svolgono funzione
di protezione solare negli anni si è assistito ad un progressivo
incremento dei valori di protezione solare. Negli anni 80 il valore
massimo riscontrabile di SPF era di circa 16 oggi è possibile tro-
vare in commercio prodotti riportanti valori di SPF molto elevati,
a volte sino a 100. 

Contrariamente a quanto si possa credere non esiste un rapporto
diretto tra incremento del fattore di protezione e incremento della
reale capacità protettiva del cosmetico solare. La differenza non è
così rilevante come si sarebbe portati a pensare: ad esempio un pro-
tettivo con un SPF 30 non protegge il doppio di uno con SPF 15, ma
semplicemente che il primo lascia passare circa il 3% della frazione
eritematogena della luce ultravioletta (1/30) e ne blocca perciò il
97% mentre il secondo ne lascia passare circa il 7% (1/15) e ne bloc-
ca il 93%. Così se prendiamo un SPF 50 ne lascia passare il 2%
(1/50) e ne blocca il 98%. In pratica i prodotti con fattore di prote-
zione alto proteggono sicuramente di più, ma non molto di più. 

Non dobbiamo dimenticare che l’SFP indica la capacità filtran-
te di un prodotto nei confronti delle radiazioni eritemigene, ossia
dei raggi UVB (280-320 nm), ma non fornisce alcuna indicazione
sull’azione fotoprotettiva verso le radiazioni UVA (320-400 nm).
Considerato che la quasi totalità dei prodotti cosmetici presenti sul
mercato, presenta una capacità protettiva anche nei confronti delle
radiazioni UVA diventa necessario determinare la capacità protet-
tiva del prodotto anche nei confronti delle radiazioni UVA che col-
piscono la cute. In questo caso non è di alcun aiuto l’arrossamento
cutaneo in quanto le radiazioni UVA sono dotate di un effetto eri-
temigeno praticamente nullo. 

Per valutare la capacità fotoprotettiva nei confronti dei raggi
UVA si utilizza la determinazione della quantità di energia neces-
saria a produrre una pigmentazione superficiale indicata con la
sigla MPD=minima dose pigmentogena.  Per questo parametro si
sfrutta l’effetto Meierosky ovvero la capacità delle radiazioni UVA
di imbrunire (maturare) la melanina presente nella cute (si tratta di
un effetto di breve durata, circa 48 ore).28 Il valore così ottenuto
rappresenta la capacità protettiva nei confronti delle radiazioni

UVA. Nella determinazione della capacità protettiva nei confronti
dei raggi UVA possono essere utilizzati metodiche in vivo o in
laboratorio come il Metodo PPD29,30 che prevede una misurazione
colorimetrica dopo 2 ore dall’irradiazione o il Metodo IPD che si
avvale della misurazione colorimetrica dopo 15 minuti dall’irra-
diazione. 

Secondo le raccomandazioni della Commissione europea
sull’efficacia dei prodotti solari, il fattore di protezione UVA di un
prodotto deve costituire almeno un terzo dell’intero fattore di pro-
tezione. Tutti i prodotti in commercio che soddisfano questo stan-
dard di qualità recano, come marchio, un cerchio all’interno del
quale è scritto UVA.

Alcuni protettori solari, particolarmente sensibili all’esposizio-
ne alle radiazioni solari, perdono la capacità di assorbire i raggi
ultravioletti e, di conseguenza, di proteggere la cute da essi. Per
risolvere il problema della stabilità dei filtri solari31 è stato intro-
dotto il concetto di quencer, ovvero di un filtro (ad es. 4-
Methylbenzylidene camphor32) che viene introdotto all’interno
della formula cosmetica allo scopo di migliorare la resistenza e la
stabilità delle formulazioni ottenute. Convenzionalmente la capa-
cità di mantenere invariata l’attività protettiva di un filtro solare,
viene misurata con l’indice “parasol”. Si tratta di un numero che
rappresenta la capacità del prodotto solare di mantenere l’indice
originario dopo esposizione al sole di 1 ora. 

Oltre alla fotostabilità un altro problema da tener presente è la
resistenza del presidio solare alla dilavabilità con l’acqua dopo il
bagno o al sudore.33 In linea di massima dopo aver sudato molto o
dopo il bagno è consigliabile riapplicare il prodotto solare al fine
di conservare l’effetto protettivo iniziale. In ogni caso sono dispo-
nibili prodotti solari con elevata capacità di resistere all’acqua. In
base a tale caratteristica i filtri sono classificati in: Water Resistant
(WR) che conservano immutata la loro efficacia fotoprotettiva
dopo 40 minuti di immersione in acqua e Water Proof (WP) che
conservano la loro efficacia anche dopo 80 minuti di immersione. 

Inoltre va tenuto presente che la protezione reale fornita da uno
schermo è condizionata dalla quantità di prodotto applicata. L’SPF
viene infatti determinato in un test di laboratorio condotto applican-
do una quantità di prodotto pari a 2 mg/cm2 (ciò significa che per
cospargere tutto il corpo occorrono mediamente circa 35 ml di pro-
dotto!!, quantità ben lontane dalle reali condizioni
d’impiego). Pertanto gli schermi solari, nelle quantità che vengono
applicate sulla cute nelle reali condizioni d’uso, forniscono un grado
di protezione molto inferiore a quello indicato in etichetta. D’altro
canto, l’applicazione di quantità pari a quelle dei test sarebbe poco
confortevole oltre che piuttosto costosa (una confezione da 200 ml
basterebbe per circa 5 applicazioni in tutto il corpo). Per compensare
ciò, molti consigliano: i) di fare 2 applicazioni successive (una 15-
30 minuti prima di esporsi al sole e l’altra 15-30 minuti dopo l’inizio
dell’esposizione); ii) oppure di non utilizzare mai un SPF inferiore a
30, verificando che protegga anche nei confronti degli UVA; iii)
oppure di applicare una quantità di crema solare pari a quella che
può essere apposta su due dita o la quantità che può essere contenuta
in un cucchiaino da thè a secondo del distretto corporeo. 

In pratica non è semplice scegliere un protettore solare in
quanto alle variabili individuali bisogna aggiungere numerosi altre
variabili legate alla sua formulazione. Non ultima, ad es., la valu-
tazione del PAO (period after opening) indicato sulla confezione
con l’immagine di un vasetto di crema aperto indicante i mesi entro
i quali utilizzare il cosmetico a seguito dell’apertura della confe-
zione.33 A ciò attualmente bisogna aggiungere i problemi legati
all’impatto ambientale soprattutto marino. Diverse ricerche hanno
documentato che alcune sostanze comunemente presenti nei pro-
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dotti solari come l’ossibenzone e l’ottilmetossicinnamato potreb-
bero contribuire allo sbiancamento e alla scomparsa di una buona
percentuale delle barriere coralline. Alcuni studi hanno dimostrato
che il deterioramento si verifica dopo appena 18-48 ore dall’espo-
sizione a quantità anche basse di crema solare (10 microlitri per
litro di acqua marina) e che dopo 96 ore lo sbiancamento è com-
pleto. Per contro, però, diversi Autori sostengono che ciò non cor-
risponde a verità e che tutto dipenda dai cambiamenti climatici,
dall’anomalo innalzamento della temperatura degli oceani, dall’in-
quinamento e dall’acidificazione dell’acqua che determinerebbe
una sorta di osteoporosi dei coralli. Nonostante gli studi siano con-
trastanti alcuni paesi hanno deciso di bandire dalle proprie spiagge
alcuni tipi di solari. Ad es. dal primo gennaio del 2020 il piccolo
Stato insulare di Palau è il primo Paese al mondo dove è entrato in
vigore il divieto di utilizzare le creme solari che contengono alme-
no uno di 10 ingredienti considerati tossici per i coralli e la vita
marina.  In tale stato nessuno può più comprare, vendere o utiliz-
zare creme solari “reef toxic”. I negozi che saranno trovati a ven-
dere i protettori solari vietati saranno assoggettati a multa.
Parimenti i flaconi di prodotti “proibiti” verranno confiscati ai turi-
sti al loro arrivo nel Paese. In ogni caso sembra che un quarto dei
solari che vengono spalmati sulla pelle entro venti minuti viene
immesso direttamente in mare ed entra in contatto con i pesci e con
i molluschi e di conseguenza nella catena alimentare di cui anche
noi facciamo parte.34-36

Fotoprotezione meccanica
Parliamo ora di un altro aspetto legato alla cosiddetta fotopro-

tezione meccanica ovvero gli indumenti. I prodotti tessili si com-
portano un po’ come una crema solare.37,38 Essendo schermanti,
proteggono dal sole, ma ciò che interessa è soprattutto la loro capa-
cità di protezione dai raggi ultravioletti. Per questa ragione il fatto-
re di protezione dei prodotti tessili riferito ai raggi UV si chiama
UPF: UV Protection Factor. Il nome è diverso, ma il numero ha la
stessa funzione dell’SPF delle creme solari. Il fattore di protezione
UPF indica quindi quante ore possiamo restare al sole assorbendo
una quantità di radiazioni ultraviolette che, senza alcun indumento,
assorbiremmo in un’ora. Tutti i tessuti offrono una protezione dai
raggi UV, piccola o grande che sia, pertanto di ogni tessuto è pos-
sibile misurare il fattore di protezione mediante norme riconosciu-
te a livello internazionale (p.e. UNI EN 13758-1:2007). Il fattore
UPF è influenzato da numerosi fattori:
- Porosità del tessuto (o cover factor), un intessuto maggiormen-

te intricato, offre una migliore protezione
- Le stoffe sintetiche in poliestere sono più protettive in quanto con-

tengono anelli di benzene capaci di bloccare la radiazione UV,
rispetto ai tessuti in cotone o in lino sebbene siano tessuti scomodi
per quanto attiene lo scambio di umidità con l’ambiente

- Additivi inseriti nelle fibre ed altri trattamenti
- Spessore del tessuto, un tessuto più spesso può incrementare la

protezione offerta
- I tessuti scuri sono più protettivi dei bianchi o pastello, assor-

bendo meglio i raggi UV
- Stoffa asciutta o bagnata. Quest’ultima in genere riduce sensi-

bilmente la protezione UPF offerta, per via della deformazione
del tessuto, nonché delle proprietà rifrattive proprie
dell’acqua.39

Secondo i test della rivista Consumer Reports un UPF 30 è un
valore da considerarsi molto buono per un tessuto protettivo. Ma,
contrariamente all’opinione comune, i tessuti estivi molto chiari e

leggeri offrono una protezione insufficiente ai raggi UV. In Italia
l’Ente nazionale Italiano di Unificazione ha recepito la norma tec-
nica europea EN che asserisce che per essere considerato anti-UV
un capo di abbigliamento deve riportare in etichetta il simbolo di
un sole giallo con ombreggiatura contenente il numero della norma
(EN 13758-2) ed il numero del fattore protettivo misurato che
dovrà essere 40+ o superiore. 

Da qualche anno accanto alle previsioni meteo per località si
può trovare anche l’UV-index che descrive il livello di radiazione
ultravioletta solare che raggiunge la superficie terrestre in una
certa area geografica.40 Si tratta di un’unità di misura raccomanda-
ta dall’OMS che è in grado di descrivere sia il livello di radiazione
ultravioletta che raggiunge il suolo che di stimare in modo appros-
simativo il danno che tali radiazioni possono causare alla pelle se
non è protetta, ovviamente a secondo del fototipo. L’indice UV è
stato concepito nell’ottica di aumentare la consapevolezza della
popolazione sui rischi di una eccessiva esposizione alla radiazione
solare ed è stato sviluppato nell’ambito di una collaborazione tra
l’OMS, il Programma per l’ambiente delle Nazioni Unite (UNEP),
l’Organizzazione Meteorologica Mondiale e la Commissione
internazionale per la protezione dalle radiazioni non-ionizzanti
(ICNIRP). Per il calcolo o la misurazione dell’UV Index viene
preso in considerazione il contenuto totale di ozono dell’atmosfera,
la posizione geografica del luogo; l’altitudine; l’ora del giorno; la
stagione dell’anno; le condizioni atmosferiche; il tipo di superficie.
L’indice UV viene solitamente rappresentato da un numero e da un
pittogramma. La cifra indica il valore dell’indice UV, ossia l’inten-
sità della radiazione UV. Il pittogramma illustra invece il compor-
tamento da adottare. Ovviamente più è alto il valore, maggiore è il
potenziale di danno per la pelle e per gli occhi e minore è il tempo
necessario perché tale danno si verifichi. 

Fotoprotezione: il ruolo dei nutraceutici e della
nicotinamide

Attualmente, al fine di potenziare e coadiuvare la fotoprotezio-
ne viene proposta l’assunzione di numerosi alimenti dotate di atti-
vità antiossidante e prevenzione della formazione di radicali liberi.
Questi prodotti (meglio definiti nutraceutici solari) non devono
essere utilizzati come garanzia di protezione all’esposizione sola-
re, poiché non solo non sostituiscono la protezione solare topica
e/o la protezione meccanica ma anche perché non ci sono prove
validate scientificamente che abbiano la capacità di impedire ai
raggi UV di penetrare nella pelle.41

Le sostanze naturali contenute negli alimenti e dotate di attività
antiossidante, di quencer dell’ossigeno singoletto, di scavenger di
radicali liberi e di prevenzione nella formazione dei radicali liberi
sono: Carotenoidi (beta-carotene, licopene, astaxantina e luteina);
Vitamina c e Vitamina E; a-tocoferolo; Acidi grassi (acido eicosa-
pentaenoico, omega-3); Polifenoli (flavonoidi, picogenolo, resve-
ratrolo); Zn, Mn, Cu, Se (cofattori di enzimi antiossidanti), unita-
mente ai Probiotici, al Polypodium leucotomos e alla Nicotinamide

Per quanto concerne i carotenoidi l’effetto fotoprotettivo (per
altro moderato) è strettamente dipendente dalla dose somministrata
(>20 mg/die) e dalla durata del trattamento (almeno 10 settimane).
Dosi e periodi di somministrazione inferiori non hanno determina-
to alcun effetto significativo. La somministrazione di una miscela
di ß-carotene, luteina e licopene (8 mg/die di ognuno) per un perio-
do di 12 settimane ha mostrato una efficacia paragonabile a quella
di dosi elevate di ß-carotene somministrate per uguali periodi di
tempo. Effetti protettivi soddisfacenti sono stati ottenuti utilizzan-
do una miscela di ß-carotene e licopene (6 mg/die di ognuno) con
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l’aggiunta di 10 mg di alfa-tocoferolo e 75 μg di selenio già dopo
7 settimane. Altri carotenoidi come astaxantina e luteina si trovano
in alta concentrazione in molti vegetali a foglia verde come gli spi-
naci, cavolfiore e cavoli.42 Hanno spiccate proprietà antiossidanti
superiori al beta-carotene.43 La loro azione aumenta sensibilmente
se si associa anche la vitamina C ed E.44 Diversi studi hanno evi-
denziato che indipendentemente dai carotenoidi la contemporanea
assunzione di vitamina E e di vitamina C ad alte dosi (sommini-
strazione quotidiana di 2 g di vitamina C e 1000 IU di vitamina E)
è in grado di proteggere dall’eritema solare, mentre se tali vitamine
sono assunte singolarmente non hanno alcuna capacità né antiossi-
dante né fotoprotettiva. I polifenoli si trovano principalmente nella
frutta e nelle bevande di origine vegetale come succhi di frutta,
caffè, vino rosso e thè verde45. Nell’animale da esperimento i poli-
fenoli del thè verde hanno dimostrato di avere un effetto fotopro-
tettivo, anticarcinogenetico e immunoprotettivo grazie alla presen-
za di quattro polifenoli, tra questi l’epigallocatechina-3-gallato è il
più attivo.46 Il picnogenolo è una ulteriore fonte di flavonoidi,
estratti dalla corteccia di pino marittimo (Frances Pinus pinaster )
con potente azione antiossidante e capacità di modulare l’eritema
indotto dai raggi UV.

Per ottenere un incremento della capacità fotoprotettiva è
necessario utilizzare più di un antiossidante. Il pool di molecole
antiossidanti agisce meglio della monoterapia. La miscela di sostan-
za antiossidanti andrebbe somministrata mesi prima dell’esposizione
al sole ed il trattamento proseguito per tutta la dura della fotoesposi-
zione. Per evitare effetti collaterali da accumulo dei singoli composti
è consigliabile alternare i diversi antiossidanti. I probiotici sono
componenti alimentari non vitali, che conferiscono benefici saluta-
ri agli ospiti, associati alla modulazione del microbiota. I principali
probiotici utilizzati dall’uomo e dagli animali sono enterococchi,
lattobacilli e bifidobatteri, che fanno parte della flora naturale del
tratto intestinale. Studi clinici che utilizzano probiotici batterici
(Lactobacillus johnsonii NCC 533) per modulare l’omeostasi del
sistema immunitario cutaneo, alterato a causa dell’esposizione ai
raggi UV dal simulatore solare nell’uomo, suggeriscono che alcuni
probiotici possono aiutare a preservare l’omeostasi cutanea modu-
lando il sistema immunitario della pelle.47-49

Il Polypodium leucotomos è un estratto botanico, originato da
una felce tropicale che cresce nelle zone dell’America centrale e
meridionale, più frequentemente ad altitudini da 700 a 1.300 metri.
In letteratura una serie di studi scientifici50-54 ha dimostrato molte-
plici meccanismi d’azione di questo fitoestratto: azione antiossi-
dante, azione immunoprotettrice, protezione del DNA e riorganiz-
zazione dell’architettura della pelle. Il suo picco plasmatico è di 2
ore e la sua emivita di 6 ore; il suo effetto maggiore si verifica tra
le 2 e le 4 ore dopo l’ingestione; la sua dose varia da 1 a 5 com-
presse (250 mg), a secondo del grado di esposizione solare.

La nicotinamide è l’amide della vitamina B3 (niacina); è un
precursore di coenzimi essenziali, quali il NAD+ (Nicotinamide
Adenin Dinucletide). Previene la deplezione cellulare dei livelli di
NAD+ in risposta all’esposizione ai raggi UV; Agisce da “booster”
metabolico, favorendo la riparazione del DNA danneggiato; contri-
buisce all’attività antiossidante; riduce la reazione flogistica. In
diversi studi clinici, il trattamento con nicotinamide per via orale
alla dose di 750-1000 mg die ha significativamente ridotto l’inci-
denza di tumori cutanei non melanocitari e di cheratosi attinica e
ridotto il grado di immunosoppressione indotto da raggi UV dopo
somministrazione. In base ai dati disponibili in letteratura, la som-
ministrazione di nicotinamide per os ad una dose compresa tra 500
e 1000 mg die, esercita attività fotoprotettiva ed è efficace nel pre-
venire sia la formazione di nuove cheratosi attiniche che di “non

melanoma skin cancer”.  Poiché è stato documentato che la nicoti-
namide perde la sua azione preventiva in seguito alla sospensione
del trattamento, l’assunzione dovrebbe essere cronica in tutti i
pazienti considerati a rischio anche perché molto ben tollerata,
quando somministrato cronicamente, in dosi superiori al grammo
die.55 Da settembre 2018 è entrata a far parte della lista di farmaci
erogabili a totale carico del SSN come trattamento chemiopreven-
tivo in soggetti con una storia di almeno due carcinomi cutanei,
spinocellulari o basocellulari, dopo intervento chirurgico.56
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Un dermatologo può essere protagonista del restauro di un’o-
pera d’arte? A quanto pare, si!

Il restauro di un quadro è sempre momento molto delicato che
deve essere eseguito da professionisti capaci e attenti. Ma ancor di
più, se si tratta di capolavori della pittura che hanno segnato la sto-
ria e la cultura degli esseri umani. Prova ne è l’esperienza di 14
anni di lavoro eseguiti da un grande restauratore moderno,
Gianluigi Colalucci, nella Cappella Sistina rinata a nuovo splen-
dore con la sua splendida e faticosa opera di restauro.1

Ma, in un passato abbastanza recente, ci ha molto colpito una
storia di restauro “maldestro”, effettuato su una delle tele più
famose di Jean van Eyck, tra i vertici della pittura fiamminga, con-
servata nel Museo Groninge di Bruges (Belgio): “La Madonna del
Canonico Van der Paele” (1436) (Figura 1). 

Si tratta di una delle prime Sacre Conversazioni, con tanti ele-
menti simbolici, sorta di colloquio tra la Madonna, alcuni Santi e
il committente/donatore dell’opera. Fu richiesta, infatti, al già
famoso Van Eyck dal canonico Van der Paele intorno al 1431,
quando problemi di salute, avevano costretto quest’ultimo a
lasciare alcuni suoi incarichi e indotto a promettere la donazione
della tela alla chiesa di Bruges, a fronte di messe a suffragio della
sua anima dopo la morte. Probabilmente il prelato soffrì di dolori
acuti al braccio e alla spalla, confermato dai documenti della chie-
sa del 1430 che testimoniano che fu esonerato dai doveri mattutini
e che era assente tutto il giorno entro il 1434. La sua patologia
sarebbe stata diagnosticata in epoca moderna come possibile poli-
mialgia reumatica e arterite temporale. 

Un estremo realismo, reso attraverso le fini velature della pit-
tura a olio che hanno consentito all’artista di raffigurare i più sot-
tili dettagli dell’epidermide, disegna il ritratto del canonico, rap-
presentato con gli occhiali e il libro da erudito. Non indossa più gli
occhiali perché ha interrotto la lettura e si rivolge all’apparizione
della Madonna.

Van Eyck non esita a mostrare gli effetti fisici della malattia
del canonico tra cui pelle del volto con numerose cheratosi senili
e una evidente formazione del labbro inferiore, vista debole, arte-
rie temporali indurite e rigonfie (Figure 2 e 3).

Tuttavia, il fatto d’interesse dermatologico è quello che riguar-
da il restauro dell’opera realizzato nel 1934 che fece scomparire
per incanto una chiara neoformazione cutanea presente sulla zona
laterale sinistra del labbro inferiore del prelato e che dopo qualche
anno suscitò uno scandalo internazionale (Figura 3). Dopo aver

scritto alcune note critiche al riguardo a partire dal 1951, Cesare
Brandi, grande figura italiana del settore, allora Direttore della
Scuola Nazionale del Restauro a Roma, ne riassunse la storia nel
1960. Il piccolo libro di Brandi dal titolo “Spazio italiano, ambien-
te fiammingo”, è stato ripubblicato nel 2020 a cura della Nave di
Teseo e ci ha molto stimolato a ricordare di nuovo agli amici der-
matologi questo episodio.2 Fu proprio un dermatologo ad accor-
gersi della mancanza anatomica dopo il restauro rispetto all’opera
originale. Si chiamava Jules Desneux, dermatologo e critico d’ar-
te.3 Il restauratore, infatti, aveva incautamente, per motivi tecnici,
o volontariamente, per ragioni estetiche, rimosso la neoformazio-
ne del labbro dal volto già affaticato del canonico. È possibile
osservare la lesione descritta, nella versione originale dell’opera
prima del restauro del 1934, come mostrata nella foto in bianco e
nero realizzata dal critico d’arte Fierens Gevaert (Figura 2) nei
primi anni del ‘900. Il dermatologo che aveva osservato e segna-
lato l’alterazione parla di “cheratoma senile”. L’idea che quella
formazione potesse essere un epitelioma spinocellulare a noi sem-
bra più verosimile. Anche per la similitudine formale con tante
osservazioni cliniche che tutti abbiamo fatto nel corso degli anni
(Figura 4).

Di conseguenza è quasi naturale ricordare una gloria della
nostra letteratura, Luigi Pirandello, autore della novella L’uomo
dal fiore in bocca.4 È il dialogo notturno tra un condannato a morte
perché portatore di un epitelioma del labbro (il fiore in bocca) e un
avventore che ha perduto il treno. Ci fa riflettere sul significato
della vita e, forse, anche sull’importanza della diagnosi precoce.
Con tutto il rispetto dei grandi pittori fiamminghi e dei loro restau-
ratori…

Bibliografia
1. Colalucci G. Io e Michelangelo. Edizioni Musei Vaticani

2015.
2. Brandi C. Spazio italiano, ambiente fiammingo. La Nave di

Teseo 2020.
3. Desneux J. Riguer de Jean Van Eyck- A propos d’un diagno-

stic medical sur un tableau de 1436. Edition des Artistes, s.l.
1951.

4. Pirandello L. L’uomo dal fiore in bocca. Otto/Novecento
2008.

La strana storia della Madonna del Canonico Van der Paele di Van Eyck
Massimo Papi

Coordinatore del gruppo di studio di Dermatologia Vascolare e Vulnologia ADOI

DERMATOLOGIA E ARTE

Corrispondente: Massimo Papi, coordinatore del gruppo di studio di Dermatologia Vascolare e Vulnologia ADOI, Italia.
E-mail: mapapi57@gmail.com

dr_2021_stampa new.qxp_Hrev_master  10/03/21  07:53  Pagina 23



[page 24]                                  [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2021; volume 2, n. 1]

                             Dermatology Reports - Edizione Italiana 

Figura 4. Epitelioma spinocellulare del labbro inferiore.

Figura 1. Jean Van Eyck: La Madonna del canonico Van der Paele,
1436. Museo Groninge di Bruges (Belgio).

Figura 2. Fierens Gevaert: La renaissance septentrionale, 1905.
La lesione del labbro è evidente prima del restauro dell'opera.

Figura 3. Il canonico Van der Paele senza la lesione del labbro
nella nuova versione dell'opera dopo il restauro.
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Giovane ragazza di circa 15 anni che si presenta all’osservazione dermatologica per la presenza  di una neoformazione
papulo-nodulare presente ormai da qualche mese, asintomatica, con dolenzia solamente allo stringimento del lobo dell'o-
recchio sinistro.  La madre riferisce che, fino tempo addietro, la ragazza era solita portare orecchini del tipo "passante", ma
che, per la chiusura recente del foro effettuato circa due anni prima, ormai aveva abbandonato questa abitudine e quelli a
clip, proprio per la presenza della lesione, non riusciva a tollerarli.
La paziente godeva di buona salute e portava capelli lunghi, non curati, che le nascondevano così le orecchie. Durante la
visita sembrava leggermente assente, poco attenta e poco propensa al colloquio lasciando riferire quasi tutto alla madre che
però appariva molto vaga sull'insorgenza della lesione, su altri possibili fattori scatenanti e/o reazioni infiammatorie pre-
gresse. Il motivo della visita era rappresentato dalla impossibilità di portare gli orecchini e la ricerca dell'autorizzazione da
parte del medico ad effettuare un nuovo "buco" nonostante la neoformazione presente. Tutto questo stranamente associato
ad un aspetto abbastanza trasandato sia nel vestire che nella cura della persona.

DIAGNOSI: possibile reazione cheloidea a seguito della perforazione del lobo ed all'uso degli orecchini. La consistenza
sembrava però più dura ed il colorito rosso bluastro che si scorgeva sulla lesione ci facevano avere qualche dubbio.

Quiz Clinico 1 - Una neoformazione papulo-nodulare al lobo dell’orecchio
Riccardo Sirna

QUIZ CLINICI

Quadro clinico della lesione.
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Un uomo di 75 anni giungeva alla nostra osservazione con un carcinoma basocellulare della commissura labiale destra
(Figura 1). La neoformazione era recidivata dopo intervento di exeresi eseguito 15 mesi prima. Il referto istologico indicava
la presenza di un carcinoma basocellulare di tipo sclerodermiforme, che raggiungeva i margini chirurgici laterali.
La lesione veniva asportata con tecnica micrografica Mohs Tübingen (margin strip method) “a fresco”. Furono necessari

2 stadi di exeresi per avere margini laterali e inferiore liberi da tumore. Il difetto residuo misurava 2,3 x 1,5 cm (Figura 2). 
Come avreste ricostruito tale difetto?

Quiz Clinico 2 - Enigma ricostruttivo: riparazione di un difetto della 
commissura labiale dopo chirurgia micrografica
Roberto Cecchi, Diletta Bonciani, Imma Savarese, Laura Vanzi

QUIZ CLINICI

Figura 1. Carcinoma basocellulare recidivante della commissura
labiale destra. 

Figura 2. Difetto dopo il primo stadio di exeresi Mohs Tübingen
‘a fresco’ e marcatura dei margini da ampliare.
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CruciDerma
Ferdinando Amerighi

GiochiGIOCHI
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DIAGNOSI: Ritenzione della clip di arresto dell'orecchino.

La “strana” consistenza ed il colorito rosso bluastro e la dolenzia provocata dallo stringimento del lobo auricolare ci aveva
suggerito di effettuare una semplice indagine radiografica che evidenziava, in seno al lobo stesso, la presenza di una clip di
arresto degli orecchini (Figure 1 e 2). 
In anestesia locale, con una semplice incisione della lesione, si procedeva alla estrazione della clip (Figura 3). Veniva poi
asportato il tessuto di granulazione formatosi e la breccia veniva chiusa con punti di sutura.
Alle domande poste sia alla paziente che alla madre su come potesse essere accaduta questa particolare evenienza entrambe
sono state molto evasive e sfuggenti. La giovane confermava l'impressione da noi avuta al momento della visita che si trattasse
di soggetto trasandato e poco attento alla cura del proprio corpo, forse anche con problematiche di tipo comportamentale.

Soluzione Quiz Clinico 1

DSOLUZIONI - QUIZ CLINICI

Figura 1. Visione della Rx. Figura 2. Clip di arresto di orecchino e orecchino.

Figura 3. Estrazione chirurgica della clip dal lobo.
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La perdita di sostanza, di forma ovalare coinvolgeva il labbro inferiore fino all’angolo commissurale destro e più lateral-
mente un’area contigua della guancia. A livello labiale il difetto interessava il vermiglione, la cute e parte del piano musco-
lare. Residuava inoltre un minimo difetto del vermiglione del labbro superiore in prossimità della commissura. Le mucose
labiali e geniena erano indenni.
La gamma di interventi a livello labiale va da semplici escissioni riparabili con sutura diretta fino alla resezione radicale di
neoplasie, che rendono necessaria la ricostruzione in toto del labbro superiore o inferiore.1
La riparazione della commissura labiale è generalmente complessa, per la necessità di preservare la funzione sfinterica e la
simmetria cosmetica delle labbra.1 Le opzioni disponibili sono piuttosto limitate. In generale è necessario aderire alla regola
delle subunità estetiche, ricostruendo ciascuna di esse in modo completo per garantire un risultato estetico ottimale. 
Nel nostro paziente la ricostruzione veniva effettuata con l’impiego di un lembo di trasposizione mielo-labiale (o naso-
genieno) a peduncolo vascolare inferiore, allestito lungo il solco naso-genieno (Figura 1). Dopo incisione dei piani cutanei
fino al sottocute e successiva sottominatura tale lembo veniva trasposto sul difetto e suturato a strati (muscolare e cutaneo)
con sutura riassorbibile profonda in vicryl 5-0 e in superficie con monofilamento poliammidico 5-0 non riassorbibile (sutura
semplice a punti staccati). La porzione di vermiglione asportata veniva ricostruita mediante avanzamento della mucosa
labiale corrispondente, dopo scollamento fino al fornice. Il piccolo difetto del vermiglione del labbro superiore veniva chiu-
so con accostamento diretto dei margini. L’area donatrice del lembo veniva infine riparata con sutura diretta disposta lungo
la piega mielo-labiale (Figura 2). L’intera procedura veniva effettuata in anestesia locale, senza complicanze di rilievo. 

Soluzione Quiz Clinico 2

DSOLUZIONI - QUIZ CLINICI

Figura 1. Difetto finale dopo 2 stadi di exeresi micrografica e
disegno del lembo di trasposizione mielo-labiale.

Figura 2.  Sutura del lembo dopo trasposizione sul difetto e sutu-
ra diretta della zona donatrice.
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Il risultato estetico e funzionale è stato giudicato molto soddisfacente dal paziente medesimo, con perfetta conservazione
della funzione sfinterica. Tale risultato appare ben evidente 2 anni e mezzo dopo l’intervento, in assenza di segni di recidiva
locale (Figura 3).

DISCUSSIONE: Come per altre sedi anatomiche le asportazioni e riparazioni di difetti delle labbra dipendono da vari fattori,
come dimensione, profondità, localizzazione della perdita di sostanza e altro.1 Le possibili soluzioni ricostruttive sono nume-
rose, per lo più rappresentate da plastiche a lembi di vicinanza, ma anche a lembi liberi.
Otero-Rivas e coll.2 hanno recentemente proposto un algoritmo ricostruttivo per difetti della commissura labiale. In partico-
lare, perdite di sostanza intermedie o a tutto spessore, se di piccole o medie dimensioni, possono essere riparate con sutura
diretta di cunei a tutto spessore, lembi di avanzamento del labbo inferiore (incluso il vermiglione), tecnica di Estlander.
Difetti profondi o completi di dimensioni intermedie/ampie possono essere ricostruiti con lembi di trasposizione (mielo-
labiali, mentonieri) o lembi romboidali (singoli, doppi).2
I lembi di trasposizione sono eccellenti procedure che mobilizzano tessuto della parte mediale inferiore delle guance per la
copertura soprattutto di difetti cutanei laterali delle labbra.3
Essi possono avere sia un peduncolo vascolare inferiore che superiore. Le suture dirette delle zone donatrici possono quindi
essere posizionate nella piega mielo-labiale o nella cresta infra-orale (o sotto il mento), rendendole così meno visibili.2,3

Nel nostro paziente abbiamo optato per una ricostruzione plastica con lembo di trasposizione genieno a peduncolo inferiore,
con sutura della zona donatrice perfettamente corrispondente al solco naso-labiale. Tale scelta ha prodotto un eccellente risul-
tato cosmetico e funzionale.
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Figura 3.  Risultato dopo 2 anni e mezzo.
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Dermatology Reports:
A journal coming to a new life 

Dermatology Reports is an open access
journal published online since 2009. It is
devoted to any aspects of dermatology and
it is indexed in most citation databases, such
as Medline and Embase. 

Recently, the journal changed, in a
sense, its life by becoming the Official
Journal of the Italian Association of
Hospital Dermatologists (ADOI -
Associazione Dermatologi-Venereologi
Ospedalieri Italiani e della sanità pubblica)
and, thanks to an agreement with ADOI, of
the Italian Melanoma Intergroup (IMI).  

Being the official journal of a national
professional association poses new respon-
sibilities to the journal editors, and traces
some new ways for the journal, especially
when one considers the already large num-
ber of scientific publications available to
dermatologists.

The key word we, as editors, want to
emphasise is Education. Educating profes-
sionals is our scope (Table). We will empha-
sise the role of research methodology and
evidence based approaches in informing
clinical practice. We will also exploit the
value of single or multiple case reports to
improve professional skills. A voice will be
given to dermatological nurses who may
find, in the journal, a sort of bridge to their
medical counterpart, so that a better harmo-
nization of activities can be promoted. We

will also aim to have patient associations on
board. The point of view of patients is vital-
ly important. The structure of the papers in
this case may not follow the usual format, a
more unformal and narrative structure will
be welcome.

Even if the journal will have, by its
nature, an Italian perspective on the organi-
zation of clinical practice, it is very open to
contributions from dermatologists of any
country in the world with a global perspec-
tive. 

We do not care that much about citation
indexes or impact factor as usually mea-
sured in bibliometric analyses, but will care
a lot about the satisfaction of contributors
and of our readership. Please, feel free to
comment on the contents of the journal and
criticise us if you are not satisfied with the
quality of the journal. We very much look
forward to working with all of you to make
the journal an ongoing enterprise to
improve dermatological practice. Thank
you in advance for the help you will provide
us on such an ambitious task.

The Dermatology Reports Editors
Luigi Naldi, Cesare Massone,

Francesca Sampogna

The Italian Association of Hospital
Dermatologists (ADOI) President

Francesco Cusano
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SARS-CoV-2 and the skin, 
a hidden treasure
Raffaele Gianotti
Clinica Dermatologica, Università degli
Studi di Milano, Italy

A few days ago, I read an article by
Harald Kittler, an authority in the der-
moscopy field and director of the
Dermatological Clinic of the University of
Vienna. He called for a rigorous peer-
review process to purge world literature of
junk articles published in haste during the
acute phase of the pandemic1 and to reaf-
firm that the lack of careful monitoring
could have led to diagnostic and therapeutic
mistakes for COVID-19 patients’. True
indeed, although perhaps the other side of
the coin has even more negative implica-
tions. Kittler’s article directly quoted the
Italian group; hence, together with
Sebastiano Recalcati, we sent a response
letter to the editor of the British Journal of
Dermatology.2

It all started with an exchange of emails
I had with my friend Heinz Kutzner who,
getting passionately into the debate, wrote
me a piece worthy of a front-line reporter of
the NY Times. What happened to me and
what Kutzner wrote is worthy of being told. 

On March 17th, in the middle of the
pandemic, the first three punch biopsies of
COVID-19 patients arrive, performed on-
the-fly in the intensive care unit. They are
not autoptic material of patients who died
from COVID-19, where what stands out are
only artifacts. We found our biopsies’ find-
ings worthy of being shared; therefore, I
sent it in a hurry to a top-class American
journal. Lindy Fox, president of the
American Order of Dermatologists, who
was very interested in my observations, also
joined my group. The surprising thing is
that the dermatopathological experts, who
are very strict reviewers of the most popular
magazine in the world, could not see what
was incredibly clear from my pictures:
small caliber thrombosed vessels. In the
observations, they wrote: “Patient’s path
might have some vasculitis, but this needs
to be clarified, but I cannot see any evi-
dence of vasculitis or thrombi”. They wrote
that they could not see in any of the figures
the enormously dilated vessels with thick
infiltrative lymphocytic sleeves. I will spare
you the tragedy of the lack of signature by
a patient intubated in intensive care, of
whom we have published a square centime-
ter of skin on the thigh. The article was
rejected because I was unable, using 550
words, to describe the clinical and histolog-
ical features fully. It was published two

days later in Acta Dermato-Venereologica
with a 60-days delay and won the monthly
prize for the most downloaded article.

Kutzner, who has a culture almost as
extensive as the size of Lake of Constance,
told me that he had pinned on the door of
his office the article from Science, January
10th, 2020, “Mystery illness hits city in
China”. The whole world was convinced
that they were dealing with interstitial pneu-
monia. He gets out of the hat, the DaNang
Lung. In the spring of 1970, during the
DaNang offensive, many American soldiers
in Vietnam died from complications of a
strange form of respiratory problems.3 The
X-ray showed what everyone thought was
interstitial pneumonia. Instead, it was a
DIC-related shock syndrome. All attempts
to treat patients with oxygen therapy wors-
ened the clinical state of the patient who
sadly died. Conclusion of DaNang’s lung:
the pathogenesis was identical to COVID-
19 while the etiology was different: a 38-
caliber bullet and a 20-nanometer virus.
However, they both had the same destruc-
tive potential. He wrote between the lines of
his medical ethics piece: “If I had dug up
the Vietnam War by finding a correlation
with COVID-19, they would have called me
crazy”. Sometimes the reviewer’s job is dif-
ficult; you can look like a fool when you are
called to judge something you don’t know.
But if not even one dermatopathology arti-
cle linked to COVID-19 infection arrives
from the United States, how can we expect
the reviewers to do a proper job. How many
lives could have been saved if someone
believed in livedoid vasculopathy or
remembered the DaNang’s lung? In those
days, no one was talking yet about heparin
as a therapy.

Very few physicians have the luck of
dermatologists and dermatopathologists.
What for others must be sought with X-
rays, CT, and MRI, we have it in front of
our eyes. To have biopsies of noble organs,
you have to wait days or the autopsy tests
that were prohibited during the pandemic.
The virologists and the intensive care team
experts I consulted, showed extraordinary
professionalism and dedication. However,
the skin pathology for them was a distant
memory that went back to the rashly studied
university exam. Who in the world, if not a
dermatologist, can provide you, in 15 min-
utes, a dozen fixed or frozen punches to
indulge yourself with the most sophisticated
techniques and seek answers to the many
mysteries of what I now consider the king
of viral killers?

For this, we need all the possible infor-
mation about skin lesions in SARS-CoV-2
positive patients. Suppose it is now con-
firmed that the cutaneous epithelial damage,

caused indirectly by the virus that induces
necrosis of keratinocytes with a CD8+ cell-
mediated mechanism, is similar to HSV-
correlated erythema multiforme. In that
case, I do not see why this cannot also occur
in the respiratory epithelium. Suppose we
regularly find a massive cutaneous infiltra-
tion of the eccrine glandular glomeruli with
immunohistochemical positivity for the
viral core proteins: why not think that this
also happens in the kidney? If we find a
cutaneous diffuse micro thrombosis with
small hyaline-like plugs and a massive
perivascular cuff-like lymphocytic infiltra-
tion, why does the damage to the central
nervous system differ? The weak point of
SARS-CoV-2 is the skin. The virus cannot
hide in the skin. In a recent article on the
pathogenesis of COVID-19 infection by
Paulo Ricardo Criado,4 it is emphasized that
only 600 skin articles in the literature are
very few compared to the millions of infect-
ed people worldwide. So, every report on
skin and COVID-19 must be given the
opportunity to be published quickly. Is there
a risk of faked papers? In war, there are no
one complains of collateral damage during
military action. However, we can reduce
collateral damage. In emergencies, newspa-
pers with high impact factors should orga-
nize a network of professional reviewers.
They could connect digitally with the
authors of the article when there are justi-
fied doubts about the authenticity of the
data presented. Would anonymity fall? So
be it! We could come across the brilliant
idea (DaNang Lung) that would help save
lives and would be published in 15 days and
not after four months, perhaps because the
Marine who died in combat could not sign
off the publication of his X-ray.

Where have they all gone?
While writing my reports, I was always

keeping an eye on the news of skin

Correspondence: Raffaele Gianotti, Clinica
Dermatologica, Università degli Studi di
Milano, Milan, Italy
E-mail: raffaele.gianotti@unimi.it

Conflict of Interest: the authors declare no
potential conflict of interests.

Received for publication: 1 September 2020.
Accepted for publication: 6 September 2020.

This work is licensed under a Creative
Commons Attribution-NonCommercial 4.0
International License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright: the Author(s), 2020
Licensee PAGEPress, Italy
Dermatology Reports 2020; 12:8881
doi:10.4081/dr.2020.8881

                             Dermatology Reports 2020; volume 12:8881

[page 34]                                                          [Dermatology Reports 2020; 12:8881]

dr_2021_stampa new.qxp_Hrev_master  10/03/21  07:53  Pagina 34



                                       [Dermatology Reports 2020; 12:8881]                                                         [page 35]

                                                                                                           Commentary

histopathology associated with SARS-CoV-
2 published on PubMed. I was sure that the
great American giant and the British Empire
that gave birth to the modern der-
matopathologist figure in the 1950s would
have flooded me with articles telling us
histopathological aspects that at that time
were still in the ink of my pen. Nothing!
Only Spain and Italy have tried to expose
SARS-CoV-2 on the skin, but what about
the others? A few articles on chilblains that
captivated many authors have been pub-
lished. In addition to appearing redundant,
these works on the mystery of SARS-CoV-
2 that induces chilblains and then disap-
pears occasionally, seemed hilarious to me.
One, in particular, struck me. A Belgian
study, frustrated by the absence of positive
throat swabs and serological tests that
showed an alarming lack of antibodies in
affected children, concluded the article with
a statement that deserves the Oscar for best
script in science fiction: The pandemic of
chilblains that has affected children world-
wide was probably caused by the fact that
they wandered around the house barefoot
during the lock-down. I am 61 years old,
and at this point in my life, I should have
two shapeless stumps instead of the extrem-
ities, and chilblains should then be one of
the first causes of motor deficits worldwide
since the 1600s. The author of the article
and the reviewer, who works for the most
prestigious dermatological journal globally,
probably thought they were screenwriting
for a movie by Stan Laurel and Oliver
Hardy. 

Again! DaNang’s lung! Some insist on
wanting to see the virus surfing along the
vascular circle to approve the publication of
an article, and some do not ask reasonable
questions to understand the incredible elu-
sive skill of SARS- CoV-2, like the DaNang
Vietnamese soldiers. They hit and disap-

peared in the underground tunnels.
Anyways, the big names in der-

matopathology world are absent to the point
that I was wondering if, in Italy and Spain,
there was a viral strain modified for system-
atic skin symptoms. The major global der-
matopathology laboratories can do real-
time PCR and know the last film seen by the
nodular melanoma before surgical excision.
In the SARS-CoV-2 challenge of the centu-
ry, only a handful of dermatopathologists
have studied COVID-19 dermatoses and
skin tissue damage. Of course, everyone has
always dedicated themselves to the neoplas-
tic disease because tumors have a great
social and economic response. The inflam-
matory disease has been seen as a dermatol-
ogist’s hobby who have always been con-
sidered second-level clinicians, and then,
let’s face it. You never die for the cutaneous
inflammatory disorder. I assure you that not
a day goes by without seeing dermatitis
with the unmistakable signs of viral infec-
tion in healthy carriers of systemic disease.
Whenever I pass one of these slides to my
trusty Immunostain-man, Dr. Fellegara of
the Pathology department, we both already
know that the eccrine gland cuticle will be
delicately marked. If you are still skeptical,
I will tell you that on January 5th, 2020, I
diagnosed Kaposi’s disease associated with
erythema multiforme in an elderly immuno-
compromised patient caused by long-term
therapy due to Moritz’s disease. I have
never digested that diagnosis. When the
opportunity arose to perform a large study
with fellow pathologists at the Sacco
Hospital who have been using PCR paraf-
fin-embedded samples for some time, I
slipped the block into the case bag. The first
preliminary results tell me that the throm-
bosed vessels underneath the erythema mul-
tiforme have nothing to do with our
Hungarian colleague. A small 20-nanometer

bullet is the cause of it all.
The lack of articles on dermatopatholo-

gy and COVID-19 is distressingly indica-
tive of how the number of pathologists/der-
matopathologists capable of reading cuta-
neous inflammatory disease correlating it to
clinical data has been reduced to only a
small front-line group.

All this reminds me of the phrase by
Bernie Ackerman, who has always loved
inflammatory forms as much as melanocyt-
ic lesions: “H&E shows it all if your eyes
and your brain are working properly!”.
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Abstract
A keloid scar is a benign skin tumor and

we aimed to assess the Quality of Life
(QoL) of black Africans with keloid scars
based on the Dermatology Life Quality
Index (DLQI). We conducted a cross-sec-
tional descriptive study in the department of
dermatology of the teaching hospital of
Treichville in Ivory Coast. We recruited 132
patients with keloid and 3612 dermatoses
without keloid: The prevalence was 3.50%
(132/3753). We included 120 patients aged
from 16 to 63 years old, the sex ratio was
0.46 (38/82) and the mean age was 34.20
years. Keloid scars were mostly secondary
to skin trauma in 30.00 % and infection in
21.67%. The commonest site was the ear in
29.17 %. We reported Keloid with pain in
53.33% and pruritus in 95.00%. We
observed psychological impact in 65.83%.
The DLQI scores were moderate and high
in 61.66 %. QoL was impacted significantly
when keloid was associated with pain
(p=0.046), pruritus (p=0.81) and functional
disorders (p=0.29). The DLQI score could
be a valuable tool to assess QoL in black
African patients with keloid, for better treat-
ment option. 

Introduction
A keloid scar is a hyper-proliferation of

fibroblasts characterized by over production
and abnormal deposition of collagen. It can
occur spontaneously or secondary to skin
trauma or infections.1 A keloid scar is more
likely in an individual with dark, pigmented
skin. This excessive scar formation can
extend beyond the original boundaries of
the initial wound.2 Usually, it is a hyper-pig-
mented, erythematous, painful and often
pruritic, with irregular borders and poor
cosmetic effect.1,3,4 The exact pathology
remains incompletely understood and com-
plex, and involves genetic and environmen-
tal factors.1 A keloid scar can lead to esthe-

tic, physical, and psychological impacts in
affected patients. 

Treatment of a keloid scar is complex,
difficult and frequently associated with
recurrence.5 Several treatment options are
available, all of which are aimed to control-
ling to different degrees physical symp-
toms. However, treatments do not take
account of the feelings, ability to fulfill
daily tasks, or quality of life (QoL) of a
patient with a disfiguring symptomatic
keloid scar.2

We aimed to assess the impact of keloid
scars on the QoL of black African patients.
We did so by focusing on the perceptions
and psychological impact of having these
disfiguring benign tumors.

Materials and Methods
Type of study and duration

This was a cross-sectional descriptive
study of all cases of keloid scars diagnosed
in the department of dermatology of the
teaching hospital of Treichville (Abidjan,
Côte d’Ivoire) from July 1st to December
31st 2017. 

Patients
We recruited patients of both sexes and

ages who consulted for keloid scars in the
department of dermatology at a teaching hos-
pital in Treichville during the study period.

Inclusion criteria
The inclusion criteria were patients

aged of 16 years old and over who consul-
ted for one or multiple keloid scars evolving
over 1 year and who gave their oral or writ-
ten informed consent to participate in the
study.

None inclusion criteria
The none inclusion criteria were

patients with an allergy or adverse reactions
to certain drugs (e.g., lidocaine, corticos-
teroids); chronic dermatoses (e.g., psoria-
sis); aged <16 years presenting with a
keloid scar; hypertrophic scars and patients
with other dermatoses.

Collection and analyses of data
A survey comprising 37 questions relat-

ed to demographics, clinical features, and
impact on QoL was completed. Data were
recorded on paper. 

Demographic data included age, sex,
ethnic group, marital status, education level,
and employment type, clinical features
focused on the history/length/location of
keloid scars, history of previous treatment,
length of time since the keloid scar devel-

oped, pain, and pruritus were collected. The
diagnosis was made on clinical presentation
based on the scars having the following fea-
tures: thick erythematous cutaneous
growth, borders beyond the original wound,
and no spontaneous regression within one
year. The impact on QoL was based on the
Dermatology Life Quality Index (DLQI)
questionnaire (which is an easy to use and
practical assessment tool). The DLQI ques-
tionnaire comprises 10 questions. It meas-
ures the impact in six domains:
symptoms/feelings, daily activities, leisure,
work/school, personal relationship and
treatment. Each question is scored on a
four-point Likert scale: 0-1 (no impact); 1-5
(small impact); 5-10 (moderate impact); 10-
20 (large impact); 20-30 (very large
impact). The DLQI has been validated for
32 skin conditions, including keloid scars.6

Statistical analyses
Data were analyzed by Epi Info™

v3.5.1 (Centers for Disease Control,
Atlanta, GA, USA). Differences between
proportions were compared using the Chi
square test.
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Results

Epidemiology 
The prevalence of keloid scars during

the study period was 3.5% from all der-
matoses documented (132/3753 cases). The
3612 non-keloids patients were diagnosed
for other dermatoses without keloid scars.
Only 120 patients aged of 16 years old and
over were included in our study.

Demographics 
The cohort the 120 patients were mostly

females in 68.33% versus 31.67% of males
with a sex-ratio of 0.46. The mean age of
patients was 34.20 (from 16 to 63) years.
Patients had mostly senior high school
(48.33 %) and junior high-school (35.83 %)
education. Civil servants (37.50%) and stu-
dents (22.50%) were the most prevalent
professional categories (Table 1). 

Clinical features
Family and personal histories of keloid

scars were reported from patients in 38.8%
of cases. Keloid scars were secondary to
skin lesions in 88.33 % of cases. Frequent
causes were skin trauma (30.00% of cases),
infection (21.67 %), piercing (18.33%) and
surgery (14.17%). The common sites were
ears (29.17% of cases), face (18.32%), and
trunk (19.17 %). Keloid scars were associ-
ated with pain in 53.33 % of cases, pruritus
in 95.00% and suppuration/ulceration in
19.17%. Functional and psychological
(with anxiety report by patient) disorders
were noted in 33.33% and 65.83% of cases,
respectively (Table 2).

DLQI score and QoL
The DLQI score was “low” in 38.33 %

“moderate” in 45.00 % of cases and “high”
in 16.66 % of patients.

We observed a relationship between the
DLQI score and age, sex, pain, pruritus,
suppuration/ulceration and functional disor-
ders. QoL was impacted most between 16
years and 35 years of age. QoL was affected
more in females than in males. Keloid scars
associated with pain, pruritus and functional
disorder had a statistically significant
impact on QoL (Table 3). 

Discussion 
Despite research focusing on under-

standing keloid scars, their treatment is
challenging. The factors associated with a
high DLQI score for keloid scars were pain
and itching, as reported by Goldstein and
colleagues.7 Also, itchy and painful keloids
have been associated with the greatest

impairment of health-related QoL, whereas
cosmetic factors such as color, thickness
and irregularity of scars are less related.8,9 A
cross-sectional study conducted by Casemir
and colleagues involving 106 patients with
keloid scars but without other skin diseases
showed that 48% of cases had severe emo-
tional symptoms, and that the key determi-
nants were pain and itching. Lemonas and
colleagues found pain and pruritus to be

common physical symptoms that impact the
QoL of people with keloid scars6. Carr and
co-workers showed that the greatest effect
on QoL was the psychological distress of
living with disfiguring keloid scars.10

The DLQI is a sensitive tool to detect
and evaluate the impact of keloid scars on
QoL.11 Morales-Sanchez et al. reported that
the dimension that contributed most to the
total DLQI score was symptoms and feel-

Table 1. Demographic aspects of the study cohort.

Parameter                                      Number (n = 120)                       Percentage (%)

Sex                                                                                                                                                       
      Female                                                                       82                                                            68.33
      Male                                                                           38                                                            31.67
Age (years)                                                                                                                                        
      16–36                                                                          70                                                            58.33
      36–56                                                                          40                                                            33.33
      56–63                                                                          10                                                            08.34
Level of education                                                                                                                            
      Junior high school                                                  43                                                            35.83
      Senior High school                                                 58                                                            48.33
      Illiterate                                                                    19                                                            15.84
Employment                                                                                                                                       
      Civil servant                                                              45                                                            37.50
      Student                                                                      27                                                            22.50
      Farmer or laborer                                                   33                                                            27.50
      Home worker                                                            6                                                              5.00
      Retired                                                                       4                                                              3.33
      Military                                                                        3                                                              2.50
      Unemployed                                                              2                                                              1.67

Table 2. Clinical features of the study cohort.

                                                       Number (n = 120)                       Percentage (%)

Personal and family histories 
      Yes                                                                              45                                                            37.50
Of Keloid scars                                                               
      No                                                                              75                                                           62.50
Spontaneous keloid scars                                           14                                                            11.67
Cause of secondary keloid scars                             106                                                           88.33
      Piercing                                                                      22                                                            18.33
      Hair shaving                                                               5                                                              4.17
      Surgery                                                                      17                                                            14.17
      Skin trauma and burning                                       26                                                            21.67
                                                                                         36                                                            30.00

Site                                                                                                                                                      
      Ear                                                                              35                                                            29.17
      Trunk                                                                          23                                                            19.17
      Limbs                                                                         17                                                            14.17
      Face                                                                            22                                                            18.32
      Pelvis and vulva                                                        12                                                            10.00
      Shoulder                                                                     6                                                              5.00
      Abdomen                                                                    5                                                              4.17
Symptoms                                                                                                                                          
      Pain                                                                             64                                                            53.33
      Pruritus                                                                     114                                                           95.00
      Suppuration/ulceration                                          22                                                            19.17
Disorders                                                                                                                                           
      Functional                                                                 40                                                            33.33
      Psychological                                                            79                                                            65.83
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ings. Their study revealed that the impact
on QoL was associated with self-reporting
of depressive symptoms but it did not allow
them to attribute a causal relationship.12 In
addition, patients with keloid scars that are
covered by clothing appear to have a greater
psychological impact, and they adopt con-
cealment strategies or attitudes to cope6.
Scholars13 have shown that the DLQI as a
tool to measure QoL in patients with keloid
scars can be: i) used to measure clinical out-
come; ii) combined with a validated psy-
chometric measure (Derriford Appearance
Scale-24) and used as a psychological
screening tool.

Some studies13 have revealed that psy-
chological distress in patients with keloid
scars is related directly to patient-perceived
scar severity but is unrelated to clinician-
rated scar severity. Patients who perceive
the scar to be severe anticipate greater
social difficulties, thereby causing psycho-
logical distress.13

Bijlard and colleagues reported that
pain and itching were consistently and
strongly associated with health-related
QoL.5 Robles and colleagues reported that
keloid scars are the most challenging skin
diseases to treat successfully, and are asso-
ciated with significant psychological impact
for patients.3 Nevertheless, most patients
desire definitive and efficacious treatment
of keloid scars. The DLQI could add valu-
able insights into the psychological and
functional impairment of QoL.14

The small number of our study popula-
tion represented one of the limitations of
this study. Although, we reported statistical-
ly significant relationship between DLQI
scores and QoL impact in keloid scar
patients associated with pain, pruritus, sup-
puration, age, sex and functional disorders,
we cannot firmly conclude. 

In Africa, the treatment needs of affect-
ed patients are not met15 because of the high
financial cost related to the care of keloid
scars. However, understanding the evolu-
tion of keloid scar characteristics and QoL
score over the course of keloid treatment
allows dermatologists to provide the correct
information to patients on therapeutic
effects and side effects. In some cases, the
DLQI could be useful to manage patients’
expectations and to setup realistic treatment
goals16 that should take account all aspects
of patients’ needs.17 Therefore, dermatolo-
gists should take into account signs, symp-
toms, individual needs, QoL and psycholog-
ical wellbeing to direct curative treatment
options.18 Contemporaneous international
clinical recommendations on scar manage-
ment must also be considered.19

Conclusions
Keloid scars are frequent in black

African patients. Their care remains com-
plex and combine more than 2 treatment
options, due to frequent recurrences.
Therefore, patients with keloid scars require
accurate assessment of their QoL using
DLQI scores for appropriate treatment stra-
tegy that includes physical and psychologi-
cal aspects. 
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Abstract
Herbal products and home remedies,

especially those used as cosmetics, are
widely used worldwide. Therefore, we con-
ducted this study to discover the pattern of
use of remedies in treating hair and scalp
disorders in Tabuk, North West area of
Saudi Arabia. A survey about use of herbal
products and home remedies was prepared
to evaluate their in hair and scalp. The ques-
tionnaire was distributed to 149 female hair-
dressers, hair products sellers and tradition-
al healers as well as female customers in
these places. We found about forty-one
plants and eleven home remedies used for
hair and scalp in Tabuk area. The most
widely used plants were Henna (15.01%),
coconut (10.22%) and olive (8.14%). They
were widely used in hair damage (32.01%),
hair endings (21.95%) and hair loss
(21.94%). In parallel, the most widely used
home remedies were yogurt (32.42%), eggs
(26.91%) and honey (23.85%). They were
widely used in hair damage (45.57%), hair
endings (26.91%) and hair loss (19.88%).
There were no differences between partici-
pants in the pattern of use of remedies
regarding their education level of age
group. In conclusion, many natural herbal
medicine and home remedies are still in use
in North West region of Saudi Arabia for
hair and scalp. There is a great shortage in
medical sources of information. Finally,
many of used remedies lacks important sci-
entific information about their usage and
safety.

Introduction 
Cosmetic products are defined as any

substance or mixture that is prepared to be
applied on the outer parts of human body
aiming for cleaning, improving appearance,
perfuming or to keep outer parts in a good
condition. Hair is one of the most important
human features. It produces many important
functions in our body including protection,
thermoregulation, sensation and secretion

of sebum and pheromones.1 Hair follicles
are considered a highly complex dynamic
skin extension. Their structure includes
both epithelial and mesenchymal tissues.
They are engaged in hair production and
received all required nutrients for growth
from capillaries in follicle dermal papilla
cells.2

Different hair diseases and disorders are
highly spread in adults. These disorders
results in psychosocial problem leading to
reduction in quality of life.3 Next, they push
patients to search for available treatment in
either medical providers or marketplace.
Some of these disorders might start as sim-
ple as dandruff and hair ends split or might
be proceed to severe problems as hair loss
or alopecia regardless of the cause. Male
hair loss generally starts in front and tempo-
ral region and can end up with complete
baldness, while female hair loss takes place
in the central are of scalp and will not end
up with complete baldness.4 Alopecia can
be divided into non scaring alopecia as
alopecia areata, androgenic alopecia, telo-
gen effluvium, traumatic alopecia, tinea
capitis and androgen effluvium as well as
scaring alopecia as tinea capitis, alopecia
mucinosa and alopecia neoplastica.5

However, to simplify the survey for partici-
pants with no experience in types of hair
loss, we only asked about hair loss. 

One of the widely spread therapy
method is using available herbal medicine
and home remedies. Many people in both
developing and developed countries still
use medical and cosmetic products from
natural sources.6 Studies have shown that
being female, middle aged, employed, hav-
ing a higher household income and more
education are associated with increased
alternative medicine use.7 Many people pre-
ferred herbal and home remedies for gener-
al health and wellbeing. Other people use
remedies as supplementary to conventional
medicine. The choice of remedies may
reflect religious beliefs. Finally, individuals
with more control on their health status are
more likely to try remedies before seeking
for a physician help.8 The use of herbal and
home remedies differs from one place to
another according to differences in cultures
and availability of these materials.9

Therefore, we conducted this study in order
to collect important information about the
use of herbal medicine and home remedies
in treating different hair and scalp disorders
between female participants in North West
Saudi Arabia. 

Materials and Methods
Subjects

We prepared a special survey for evalu-
ation of herbal and home remedies products
which are used as cosmetics or used for
treating different hair and scalp disorders in
the period between September and
December 2019. The questionnaire was dis-
tributed in Tabuk area in North West Saudi
Arabia. The study was conducting accord-
ing to requirements of declaration of
Helsinki. All participants signed an
informed consent. 

Data collection
The study was conducted using direct

interview with female hairdresser, hair
products sellers and traditional healers as
well as female customers in these places for
collecting information about their method
of treating different types of hair and scalp
disorders by herbal and home remedies as
well as their use as cosmetics. The question-
naire is specially designed for the study. It
was divided into three parts. The first part
collected the socio-demographic character-
istics of participants as well as data about
their source of information for treating
these disorders. The second part collected
data about the use of herbal plants. The
third part collected data about the use of
home remedies. The questionnaire consists
of a table with herbal or home remedies in
the rows and the hair use in columns. The
participant has to tick the remedy with its
use. In addition, at the end of parts two and
three, there is an open-ended question ask-
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ing the participants to describe any reme-
dies they used previously and not listed in
the survey. An Arabic version of the ques-
tionnaire was used. 

Data analysis
Data analysis were done using Excel

program (Microsoft Co, 2013). The number
and percent of use for each plant, home
remedy and disease were used to describe
data. 

Results 
Socio-demographic characteristics 

Out of 186 accepted to participate in
and returned the survey, 37 surveys were
incomplete and excluded. Therefore, the
final number of participants is 149. The
socio-demographic characteristics of the
participants were summarized in Table 1.
Although, the survey covers all age and
education levels, majority of participants
were in the age range of 19-26 years with
university level education. All the socio-
demographic characteristics were in accor-
dance with Governmental records in Saudi
Arabia.10

Sources of information 
Retrieving participants’ sources of

information reveals that the major source of
information is social media (27.51%) fol-
lowed by physicians and pharmacists
(26.85%), media (14.77%), internet web-
sites (12.75%), family and friends
(11.41%), herbalists (4.03%) and medical
books (2.68%). Therefore, the major
sources of information were represented by
social pathway as represented by media,
social media, internet, family and friends
(66.44%) compared with formal pathway as
represented by medical books and health
practitioners (29.53%). 

According to Figure 1a, majority of
young participants depends on social media
(37.63%) and physicians and pharmacists
(19.80%) for their knowledge. In intermedi-
ate age group, majority of participants
depend on physicians and pharmacists
(45.45%) and media (27.27%). The partici-
pants over 45 years depends mainly on
physicians and pharmacists (33.33%) and
media (25.67%). In addition, classification
of participants according to education level
showed that the major source for partici-
pants with university or high school levels
is the social media, physicians and pharma-
cists. The major source for participants with
primary and elementary school levels is
media and for illiterates is the herbal shops
(Figure 1b). 

Figure 1. Sources of knowledge about herbal and home remedies of participants classified
according to age (a) and according to education levels (b).

Figure 2. Top ten used herbal medicine in treating hair and scalp disorders (a) and the
percentage of different usage of herbal medicine in different hair and scalp disorders (b).
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Herbal medicine used for treatment
of hair and scalp 

Participants used 41 medicinal plants as
cosmetics and for treating hair and scalp
disorders. According to Figure 2, the widely
used plants were henna (15.01%), coconut
(10.22%), olive (8.14%), aloe (6.86%),
rocket cress (5.35%), castor (4.87%), apple
cider (4.15%), garlic (3.59%), almond
(3.51%) and lemon (3.51%) (Figure 2a).
These herbals were used for treating eight
major purposes, which are hair damage
(32.01%), hair endings (21.95%), hair loss
(21.94%), hair clean (8.54%), dandruff
(7.42%), hair dye (6.46%), scalp acne
(1.19%) and lice (0.48%) (Figure 2b). The
percent of use of each herbal plant in hair
and scalp were summarized in Table 2. All
participants reported that they used the
herbal preparations for topical use only. The
use of herbal medicine did not differ
between participants when they are classi-
fied according to their age group or accord-
ing to their education level. Figure 3a, illus-
trated the most widely used herbal medicine
in treating hair and scalp disorders accord-
ing to age group, while Figure 3b illustrated
the most widely used herbal medicine
according to education level of participants.

Home remedies used for treatment
of hair and scalp 

Eleven home remedies were used in
Tabuk as cosmetics or for treating hair and
scalp disorders. According to Figure 4, the
percentage of use of home remedies were
yogurt (32.42%), eggs (26.91%), honey
(23.85%), mineral oil (4.89%), butter
(3.06%), fish oil (2.45%), milk (2.45%),
salt (1.53%), mayonnaise (1.22%), mustard
(0.92%) and kerosene (0.31%) (Figure 4a).
These remedies were used for eight major
purposes, which are hair damage (45.57%),
hair endings (26.91%), hair loss (19.88%),
dandruff (5.19%), hair clean (1.22%), scalp
acne (0.61%), lice (0.31%) and hair dye
(0.31%) (Figure 4b). The percent of use of
each home remedy in hair and scalp were
summarized in Table 3. However, all partic-
ipants in the study revealed that they used
the home remedy products only for topical
use. Finally, the differences in use of home
remedies according to age group or accord-
ing to education level is summarized in
Figure 5a and b, which revealed no signifi-
cant differences between subgroups. Figure
5a, illustrated the most widely used home
remedies in treating hair and scalp disorders
according to age group, while Figure 5b
illustrated the most widely used home
remedies according to education level of
participants.

Figure 3. The most widely used herbal medicine in treating hair and scalp disorders
according to age group (a) and according to education level of participants (b).

Figure 4. Home remedies used in treating hair and scalp disorders (a) and the percent-
age of different usage of home remedies in different hair and scalp disorders (b).
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Discussion 
Complementary and alternative medicine

describes the diverse medical and health care
practice and products, which are not an aspect
of conventional medicine.11 Although, there is
no documented reports about the majority of
complementary and alternative therapies, their
usage is wide spread worldwide. Medical
plants still constitutes a major part of Saudis
minds in the field of health care and represented
a major source of medicine.12 The usage of
herbal medicine in Saudi Arabia varies in dif-
ferent studies but all reported high prevalence
of use.13-15 As a result, we need to perform stud-
ies in regard to discover theses therapies and
any available clinical trials data about their use.
One field which is considered very essential
and needs many studies is hair and scalp drugs
and cosmetics because they are very important
and widely spread. In addition, studying these
compounds helps physician and other health
providers to improve patients’ satisfaction
regarding these therapies. Moreover, the results
of herbal studies will help in governmental con-
trol of herbal medicine, implementation of
local regulations for safety and efficacy of
herbal products and licensing some herbal ther-
apies. Another major aim of these research
studies is to reduce the toxic effects of using
herbal and home remedies. 

We conducted this study among female
subjects only as previous studies revealed that
majority of herbal medicine usage was includ-
ed in female subjects. In addition, female sub-
jects showed better knowledge and positive
behavior in regard to safety.11,14,16,17 Off note,
the use of cosmetic products especially of hair
and scalp are more prevalent in female subjects
than those of male subjects. 

Majority of herbal medicine are available
in Saudi Arabia in herbal shops and sold in their
crude form. Some new herbal remedies are
now available in pharmaceutical dosage forms,
which are dispensed through community phar-
macies, which is better as these dosages forms
contain only registered herbs with emphasis on
their purity and safety. 

Although, the socio-demographic data
reveals that the majority of participants were
young in age with high level of education, the
major sources of information were represented
by social information represented by media,
social media, internet, family and friends
(66.44%) compared with medical books and
health practitioners (29.53%). This can lead to
an important conclusion that many people lack
trust of healthcare providers concerning their
hair and scalp remedies. They usually prefer
getting information from their family, friends
and social media. In parallel, physicians’ inter-
est in herbal and home remedies is very limited
as reported by many studies all over the

world.11,18,19 A previous study conducted in
Riyadh, the capital city of Saudi Arabia, report-
ed that 91.8% of Saudi physicians did not
attend any lecture, training course or workshop
about herbal medicine usage and only 20% of
physicians discussed the potential harm and
benefits of herbal medicine usage with their
patients.11 Another study, conducted the south-
ern area of Saudi Arabia, reported 88% of phar-

macists dispense herbal products in their phar-
macies and they use these products themselves.
However, only 36% of these pharmacists pro-
vide patients counselling regarding the usage of
herbal medicine.15 Therefore, the major players
in this area is left to untrained practitioners and
people with very little knowledge to treat peo-
ple leading to wide spread of side effects of
remedies.

Figure 5. The most widely used home remedies used in treating hair and scalp disorders
according to age group (a) and according to education level of participants (b).

Table 1. Socio-demographic characteristics of study population.

Variable                                                                  N                                             (%)

Age (Year)                                                                                                                                                     
        16 – 29                                                                                101                                                        67.79
        30 – 45                                                                                 33                                                         22.15
        Over than 45                                                                      15                                                         10.06
Education                                                                                                                                                      
        University level                                                                 118                                                        79.19
        Secondary school level                                                    21                                                         14.09
        Elementary and primary school level                            8                                                           5.37
        Illiterate level                                                                      2                                                           1.35
Income                                                                                                                                                           
        Low income                                                                       103                                                        69.13
        Medium income                                                                37                                                         24.83
        High income                                                                        9                                                           6.04
Source of knowledge about natural products                                                                                      
        Medical books                                                                     4                                                           2.68
        Family and friends                                                            17                                                         11.41
        Herbal shops                                                                       6                                                           4.03
        Physicians and Pharmacist                                             40                                                         26.85
        Internet websites                                                             19                                                         12.75
        Media                                                                                   22                                                         14.77
        Social media                                                                       41                                                         27.51
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Table 2. Herbal medicine used for treatment of hair and scalp in North West Saudi Arabia.

                       Hair damage          Hair endings          Hair loss            Dandruff            Lice            Scalp acne      Hair clean        Hair dye

Almond (n)                       18                                     16                                  8                                  2                            0                             0                             0                             0
(%)                                  40.91                                36.36                            18.18                           4.55                          0                             0                             0                             0
Aloe (n)                            39                                     24                                 18                                3                            0                             0                             2                             0
(%)                                  45.35                                27.91                            20.93                           3.49                          0                             0                           2.32                          0
Anise (n)                           0                                       2                                   1                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                      0                                    66.67                             3.33                               0                            0                             0                             0                             0
Apple cider (n)                6                                       2                                   3                                24                           1                             2                            13                            1
(%)                                  11.54                                 3.85                              5.77                           46.15                      1.92                        3.85                          25                         1.92
Avocado (n)                      15                                     10                                  7                                  0                            0                             0                             1                             0
(%)                                  45.45                                 30.3                             21.22                              0                            0                             0                           3.03                          0
Banana (n)                       18                                     17                                  4                                  0                            0                             0                             1                             0
(%)                                     45                                    42.5                               10                                0                            0                             0                            2.5                            0
Bitter (n)                           0                                       1                                   1                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                      0                                      50                                 50                                0                            0                             0                             0                             0
Castor (n)                        25                                     13                                 20                                1                            1                             0                             1                             0
(%)                                  40.98                                21.31                            32.79                           1.64                       1.64                           0                           1.64                          0
Chamomile (n)                 2                                       1                                   0                                  1                            0                             0                             3                             2
(%)                                  22.22                                11.11                               0                              11.11                         0                             0                           3.34                       22.22
Chili pepper (n)               2                                       1                                   1                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                     50                                     25                                 25                                0                            0                             0                             0                             0
Clove (n)                           4                                       3                                   4                                  3                            0                             0                             5                             0
(%)                                  21.05                                15.79                            21.05                          15.79                         0                             0                          26.32                         0
Coconut (n)                     50                                     33                                 38                                4                            0                             0                             3                             0
(%)                                  39.06                                25.78                            29.69                           3.13                          0                             0                           2.34                          0
Cucumber (n)                  1                                       1                                   0                                  1                            0                             0                             0                             0
(%)                                   3.33                                  3.33                                0                               3.34                          0                             0                             0                             0
Fenugreek (n)                 12                                      8                                   8                                  2                            0                             1                             1                             0
(%)                                   37.5                                    25                                 25                              6.25                          0                           3.12                        3.13                          0
Garlic (n)                          11                                      6                                  23                                2                            0                             2                             1                             0
(%)                                  24.44                                13.33                            51.12                           4.44                          0                           4.44                        2.23                          0
Ginger (n)                         2                                       0                                   1                                  1                            0                             0                             1                             0
(%)                                     40                                      0                                  20                               20                           0                             0                            20                            0
Henna (n)                         54                                     43                                 33                               18                           0                             0                            13                           27
(%)                                  28.72                                22.87                            17.55                           9.57                          0                             0                           6.92                       14.37
Hibiscus (n)                      3                                       1                                   0                                  1                            2                             1                             7                            21
(%)                                   8.33                                  2.78                                0                               2.78                       5.56                        2.78                       19.44                      58.33
Jasmine (n)                      0                                       0                                   1                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                      0                                       0                                 100                               0                            0                             0                             0                             0
Jojoba (n)                          3                                       4                                   3                                  0                            0                             1                             1                             0
(%)                                     25                                   33.33                              25                                0                            0                           8.33                        8.34                          0
Lavender (n)                    1                                       1                                   2                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                     25                                     25                                 50                                0                            0                             0                             0                             0
Lemon (n)                         6                                       2                                   3                                 17                           0                             1                            14                            1
(%)                                  13.64                                 4.55                              6.82                           38.64                         0                           2.27                       31.82                       2.26
Mint (n)                             2                                       1                                   2                                  0                            0                             0                             5                             2
(%)                                  16.67                                 8.33                             16.67                              0                            0                             0                          41.66                      16.67
Neem (n)                          1                                       0                                   0                                  0                            0                             0                             1                             0
(%)                                     50                                      0                                   0                                  0                            0                             0                            50                            0
Nettle (n)                          1                                       0                                   0                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                    100                                     0                                   0                                  0                            0                             0                             0                             0
Nigella (n)                         9                                       3                                   7                                  1                            0                             0                             3                             0
(%)                                  39.13                                13.04                            30.43                           4.35                          0                             0                          13.05                         0
Nut meg (n)                      8                                       6                                   4                                  0                            0                             1                             2                             1
(%)                                  36.36                                27.27                            18.18                              0                            0                           4.55                        9.09                        4.55
Olive (n)                           36                                     32                                 25                                3                            1                             1                             3                             1
(%)                                  35.29                                31.38                            24.51                           2.93                       0.99                        0.99                        2.93                        0.98
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Some of the herbal and home remedies
used by people in North West Saudi Arabia are
previously approved for their medical and cos-
metic use in hair and scalp such as henna,
coconut, olive, garlic, honey, butter and fish

oil.20-28 Many of these studies were performed
on animals only or in a very small number of
human volunteers giving insufficient informa-
tion about their efficacy. However, efficacy of
the majority of these herbal and home remedies

were not studies previously in hair and scalp as
fenugreek, chili pepper, cucumber, rocket cress,
parsley, onion, milk and eggs. In addition, the
use of many of these products was connected
with severe side effects or toxic effects of con-

Table 2. Continued from previous page.

                       Hair damage          Hair endings          Hair loss            Dandruff            Lice            Scalp acne      Hair clean        Hair dye

Onion (n)                          9                                       8                                  16                                2                            0                             1                             3                             2
(%)                                  21.95                                19.51                            39.02                           4.88                          0                           2.44                        7.32                        4.88
Parsley (n)                        7                                       3                                   3                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                  53.84                                23.08                            23.08                              0                            0                             0                             0                             0
Pomegranate (n)             0                                       0                                   1                                  1                            0                             0                             3                             9
(%)                                      0                                       0                                7.14                            7.14                          0                             0                          21.43                      64.29
Quince (n)                        1                                       0                                   0                                  0                            0                             0                             1                             0
(%)                                     50                                      0                                   0                                  0                            0                             0                            50                            0
Radish (n)                         0                                       0                                   1                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                      0                                       0                                 100                               0                            0                             0                             0                             0
Rocket cress (n)            25                                     16                                 21                                2                            1                             2                             0                             0
(%)                                  37.31                                23.88                            31.34                           2.99                       1.49                        2.99                           0                             0
Rose (n)                            1                                       0                                   0                                  0                            0                             0                             3                             0
(%)                                     25                                      0                                   0                                  0                            0                             0                            75                            0
Rosemary (n)                   6                                       3                                   4                                  0                            0                             1                             3                             2
(%)                                  31.58                                15.79                            21.05                              0                            0                           5.26                       15.79                      10.53
Sage (n)                             2                                       1                                   3                                  1                            0                             0                             3                             8
(%)                                  11.11                                 5.56                             16.67                           5.56                          0                             0                          16.67                      44.43
Sesame (n)                      15                                     11                                  6                                  0                            0                             1                             3                             0
(%)                                  41.67                                 30.5                             16.67                              0                            0                           2.78                        8.33                          0
Shea (n)                             0                                       1                                   0                                  0                            0                             0                             0                             0
(%)                                      0                                     100                                 0                                  0                            0                             0                             0                             0
Tea tree (n)                      5                                       0                                   2                                  3                            0                             0                             5                             3
(%)                                  27.78                                    0                                11.1                           16.67                         0                             0                          27.78                      16.67
Thyme (n)                         1                                       1                                   1                                  0                            0                             0                             2                             1
(%)                                  16.67                                16.67                            16.67                              0                            0                             0                          33.32                      16.67

Table 3. Home remedies used for treatment of hair and scalp in North West Saudi Arabia.

                            Hair damage    Hair endings       Hair loss            Dandruff              Lice             Scalp acne      Hair clean        Hair dye

Butter (n)                                  4                               4                               1                                  1                              0                               0                             0                             0
(%)                                             40                             40                             10                                10                             0                               0                             0                             0
Egg (n)                                      42                             24                             16                                 3                              1                               0                             1                             1
(%)                                          47.72                        27.27                        18.18                            3.41                         1.14                            0                           1.14                        1.14
Fish oil (n)                                0                               1                               4                                  2                              0                               0                             1                             0
(%)                                              0                            12.5                            50                                25                             0                               0                           12.5                          0
Honey (n)                                 38                             20                             18                                 2                              0                               0                             0                             0
(%)                                          48.72                        25.64                        23.08                            2.56                            0                               0                             0                             0
Kerosene (n)                           0                               1                               0                                  0                              0                               0                             0                             0
(%)                                              0                             100                             0                                  0                              0                               0                             0                             0
Mayonnaise (n)                       1                               1                               1                                  0                              0                               0                             1                             0
(%)                                             25                             25                             25                                 0                              0                               0                            25                            0
Milk (n)                                      4                               3                               1                                  0                              0                               0                             0                             0
(%)                                             50                           37.5                          12.5                               0                              0                               0                             0                             0
Mineral oil (n)                        10                              1                               2                                  2                              0                               0                             1                             0
(%)                                           62.5                          6.25                          12.5                             12.5                            0                               0                           6.25                          0
Mustard (n)                              1                               1                               0                                  1                              0                               0                             0                             0
(%)                                          33.33                        33.33                            0                              33.34                           0                               0                             0                             0
Salt (n)                                       2                               1                               0                                  1                              0                               1                             0                             0
(%)                                             40                             20                              0                                 20                             0                              20                            0                             0
Yogurt (n)                                47                             31                             22                                 5                              0                               1                             0                             0
(%)                                          44.34                        29.25                        20.75                            4.72                            0                            0.94                           0                             0
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taminating products associated with them as in
henna, castor oil, olive oil, onion and mayon-
naise.29-34

However, the use of herbal and home
remedies are different according to studied area
even in the same country according to changes
in culture, weather and indigenous plants found
in the area. Therefore, this could be an alarm
about the widespread use of herbal and home
remedies in hair and scalp and their use with
nonprofessional providers without any govern-
mental control for their purity and safety. 

Conclusions
Many natural herbal medicine and home

remedies are still in use in North West region of
Saudi Arabia as cosmetics or treating hair and
scalp disorders. There is a great shortage in the
medical sources of information about herbal
and home remedies used in hair and scalp and
the major sources of information were repre-
sented by social routes as media, social media,
internet, family and friends (66.44%) com-
pared with medical books and health practition-
ers (29.53%). Finally, many of the used reme-
dies lacks important scientific information
about their usage and safety as well as they lack
governmental control about their purity. 
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Abstract
Melasma is a common disfiguring condi-

tion involving acquired hyperpigmentation
especially on the face, for which the patho-
genesis is still uncertain, however histopatho-
logical studies showed that there is not only
hyperpigmentation in the epidermis, but also
solar elastosis or photo-aging due to abnor-
mality of dermal extracellular matrix which
contributes to clinical wrinkles. This study
aimed to examine a link between the severity
of melasma and facial wrinkles as a manifes-
tation of photoaging in a tropical area. This
study was an observational study with cross-
sectional design, conducted in Yogyakarta,
Indonesia involving 51 patients with melas-
ma aged 30-50 years who had fulfilled the
inclusion and exclusion criteria. The melasma
severity was measured clinically with the
modified Melasma Severity Index (mMASI),
and objectively with the Melanin Index (MI)
and Erythema Index (EI) assessed with
Mexameter Courage Khazaka. The wrinkle
severity was measured clinically by scoring
from forehead horizontal lines, crow’s feet,
glabellar and nasolabial lines, and total scores
were obtained from all of them. The correla-
tion analysis was done statistically with
Spearman’s rank tests. The results showed a
weak positive but not significant correlation
between the mMASI score and total facial
wrinkle score (r: 0.165), and a weak positive
non-significant correlation between EI and
total facial wrinkle score (r: 0.06). There were
significant positive moderate correlations
between MI and total facial wrinkle score (r:
0.441), due to significant positive moderate
correlations between MI and glabella wrinkle
(r: 0.392), and between MI and nasolabial
wrinkle (r: 0.339). In conclusion, a positive
moderate correlation was found between MI
and total facial wrinkle score, especially relat-
ing to glabellar and nasolabial wrinkles.
However, there was no correlation between
mMASI score and total facial wrinkle score.

Introduction
Melasma is one of the most commonly

acquired hyperpigmentation especially on
the face. The prevalence is high in repro-
ductive age, with Fitzpatrick III-V skin
types and people living in areas with high
sun exposure.1 In Southeast Asia, melasma
occurs in about 0.3% - 4% of all patients
who visit the dermatology clinics.2 In
Indonesia, melasma is estimated to be
around 0.25-4% of all skin disease cases.3
Melasma has a significant impact on
patients because it can reduce their quality
of life.4 Several studies found that a
decrease of quality of life in patients with
melasma based on the Dermatology Life
Quality Index score (DLQI) was related to
the severity of melasma.4,5

Pathogenesis of melasma is still
unknown. One theory proposes that melas-
ma is a result of environmental and hor-
monal interactions in individuals who are
genetically susceptible to melasma.6-8 The
latest theory regarding the pathogenesis of
melasma is that it is part of the aging
process caused by ultraviolet (UV) radia-
tion or photoaging. Location and develop-
ment of melasma symptoms after sun expo-
sure indicate the important role of ultravio-
let radiation, which means that the higher
exposure to sunlight, the more severe the
melasma will be.9

There are various scoring systems that
can be used to evaluate the severity of
melasma lesions. The modified Melasma
Area and Severity Index score (mMASI)
has the same validity and reliability as the
Melasma Area and Severity Index (MASI)
score, which are some of the most popular
and earliest scores used.10 Examination of
spectrophotometers with Mexameter
(melanin index and erythema index) and
colorimeter are objective instruments that
can also be used to assess the severity of
pigmentation in melasma lession.11

Photoaging is a factor which explains
the clinical, histological changes and func-
tional characteristics of aging skin observed
in areas that are often exposed to sunlight.
Photoaging is a process that runs slowly
over many years.12 UV radiation induces
apoptosisof the stem cells in the basal layer
and hair bulbs then cause epidermal atro-
phy. UV exposure also makes slow wound
healing and excessive melanin production
was observed in old melanocytes. However,
the molecular activity that triggers freck-
ling, lentigenes and other pigmentation
changes on the skin caused by photoaging is
still not widely known.13

Many studies on photoaging have
focused more on the dermis, in an effort to
explain the formation of wrinkles. Until
now there is no gold standard for assessing
the severity of wrinkles. Some scores on the
assessment of wrinkles use a photographic
scale, while profilometry examination using
silicon is also still widely applied as an
objective examination of wrinkles.14 UV
radiation increases the activity of Matrix
Metalloproteinase (MMPs), which degrades
all extracellular matrix causing the break-
down of many collagen dermis. This effect
is considered to significantly contribute to
the appearance of facial wrinkles by the
photoaging process.15-17

The increased activity of MMPs also
plays a role in the pathogenesis of melasma,
through damage of the basement membrane
mediated by MMP-2 and MMP-9 due to
chronic exposure of UV light, which
degrades type IV and type VI collagen.
Basement membrane damage facilitates the
release of melanocytes and melanin into the
dermis, so that melanin or melanophage can
be seen in the dermis of melasma skin.18,19

Until now the photoaging theory of melas-
ma is still controversial, but some studies
found the same pathomechanisms of melas-
ma and facial wrinkles as those involved in
photoaging manifestations. This research
aimed to determine the correlation between
melasma and facial wrinkles in conjunction
with the role of photoaging in melasma
pathogenesis. 
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Material and Methods
This observational research used a

cross-sectional study design with melasma
subjects in the Dermatology and
Venereology Department, Faculty of
Medicine, Public Health and Nursing,
Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta,
Indonesia. Informed consent was obtained
prior to the subjects’ inclusion, and the
study was conducted in accordance with
Declaration of Helsinki. Ethical clearance
and approval were obtained before the com-
mencement of the study from the Medical
and Health Research Ethics Committee of
the Universitas Gadjah Mada.

The inclusion criteria of the subjects in
this study were: women 30-50 years old
with Fitzpatrick skin type III, IV, V who
were diagnosed with melasma by a certified
dermatologist based on their history and
clinical examination, and subjects who were
willing to participate in the study by signing
informed consent forms. The exclusion cri-
teria for subjects in this study were: preg-
nant and breastfeeding woman, those who
suffered from thyroid disease, diabetes mel-
litus, reproductive disease or diseases with
photosensitivity reaction, those who con-
sume antioxidant supplements, usage of
topical anti-inflammation and antioxidant
medication for the last 1 month, those who
use topical tretinoin or depigmentation
agents for the last 3 months and topical
hydroquinone for the last 6 months.
Consuming hormonal contraception, and
photosensitive drugs were also included as
exclusion criteria.

The severity of melasma was deter-
mined clinically using the modified
Melasma Severity Index (mMASI),
assessed by two dermatology residents, and
objectively by the Melanin Index and
Erythema Index measured with Mexameter
Courage Khazaka on the darkest lesion of
the melasma. The severity of wrinkles was
determined clinically by facial wrinkle
score by applying a photographic scale on
six different areas, consisting of the fore-
head, glabella, right and left crows feet,
right and left nasolabial area. Statistical
analysis was done using Spearman’s rank
correlation test with p value <0.05 consid-
ered significant.

Results
Characteristics of the subjects

This research was conducted on 51 sub-
jects diagnosed with melasma in the
Yogyakarta area. All of the participants
were woman with age between 30-50 years
old and mean age of 45.5 ± 4.35. The types

of melasma consisted of centrofacial (61%)
and malar (39%), whereas there was no
mandibular type.

Correlation between severity melasma
and facial wrinkles

The correlation between the severity of
melasma and the wrinkle facial score in
each location of the face was described in
Table 1. Results showed that there was a
moderate positive and statistically
significant correlation between MI and the
wrinkle score in glabellar wrinkle also
between MI and wrinkle score in nasolabial
wrinkle. This finding consequently led to a
moderate positive and statistically
significant correlation between MI and the
total facial wrinkle score. However, there
was also a positive correlation found but it
was not statistically significant between
mMASI and total facial wrinkle score.

Discussion
Previous studies found higher solar

elastosis material as a sign of the photoag-
ing process in melasma lesions compared to
normal perilesional skin through biopsy
examination,20,21 however no studies dis-
cussed the correlation between the several
signs of photoaging in melasma and clini-
cally measured areas of facial wrinkles.

Solar elastosis results from long-term
sun exposure observed histopathologically,
and it has various features of clinical mani-
festations. These clinical and histological
changes are often referred to as dermatohe-
liosis. Photoaging is said to be a synonym
for dermatoheliosis, but many authors limit
its use to initial changes that can be seen,
and wrinkles are one manifestation among
other clinical forms of photoaging. From
this explanation it can be concluded that the
correlation of solar elastosis in patients with
melasma, cannot be directly related to wrin-

kles as a clinical manifestation.22,23 This can
also be applied to the correlation result
between melasma severity by mMASI score
and erythema index with facial wrinkle
score, for which no significant correlation
result was found, however another objective
measurement of melanin index as a sign of
objective measurement for melasma severi-
ty showed positive moderate and statistical-
ly significant correlation with facial wrinkle
score.22

The study by Tsukahara et al.22

described the correlation between solar
elastosis with the formation of wrinkles on
the forehead and on the lateral canthus
(crows feet). The study concluded that solar
elastosis was identifiable and has a role in
early development of wrinkles on the fore-
head and crows feet, but in deep wrinkle,
evidence of solar elastosis was not found.
Other factors that may affect this condition
are pressure due to facial muscles move-
ment and the formalin’s cadaver effect. 

In this study, a Mexameter was used as
a tool to measure the melanin and erythema
index as the specific objective parameters in
understanding the level of melanin and the
vascular involvement in the melasma
lesion.24 Moderate positive and statistically
significant correlation was found in the
analysis of the melanin index with facial
wrinkles score based on the photographic
scale. The facial wrinkle score by photo-
graphic scale includes wrinkle scoring on
four areas of the face, so it does not reflect
the wrinkles caused by photoaging only.

In more detailed correlation analysis
between the melanin index and facial wrin-
kle scores in each area, a moderate positive
and statistically significant correlation was
found in the glabella and nasolabial folds.
According to Lamperle et al.8, wrinkles in
the glabellar area and nasolabial folds were
included as mimetic wrinkles, which were a
combination of repetitive movements of
facial muscle expressions and due to sun

                             Article

Table 1. Correlation between facial wrinkle score and severity of melasma.

Type of wrinkle                   mMASI          Melanin Index (MI)         Erythema Index (EI)

Forehead                                          r: -0.068                             r: 0.180                                           r: 0.137
                                                           p: 0.635                             p: 0.206                                           p: 0.338
Glabella                                             r: 0.194                              r: 0.392                                           r: 0.036
                                                           p: 0.173                            p: 0.004*                                          p: 0.803
Lateral Eye (crow’s feet)             r: 0.023                              r: 0.195                                           r: 0.092
                                                           p: 0.871                             p: 0.171                                           p: 0.522
Nasolabial Folds                              r: 0.063                              r: 0.339                                           r: -0.011
                                                           p: 0.660                            p: 0.015*                                          p: 0.940
Total facial wrinkle score              r: 0.165                              r: 0.441                                           r: 0.106
                                                           p: 0.246                            p: 0.001*                                          p: 0.459
r: correlation coefficient, p: significant value, with p < 0.05 considered to be signficant (*).
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exposure based on dermal elastosis that was
found in the area. 

The wrinkles with the surrounding skin
comprise the Wrinkle Unit that plays a role
in the function of a clinically defined sys-
tem called, the ‘Functional Psycho-Neuro-
Muscular System of the Face for Protection,
Expression and Communication’. The func-
tions of the Wrinkle Unit are expressing
emotions, protection of orifices, especially
of the eyes from the sun, trauma (by fast
movement of eyebrows and eyelids), and
also as a reservoir of skin tissue.25 This sys-
tem could explain the moderate positive
correlation result between the melanin
index and wrinkles in the glabellar area and
nasolabial folds, showing that high sun
exposure in that area is reflected by high
melanin index, which may be caused by
repeated spontaneous movements of facial
muscles related to the Wrinkle Unit, espe-
cially the glabellar area. 

There are several weaknesses in this
study. One of the confounding factors that
were not controlled in the study involves
total amount of sun exposures in each sub-
ject. Stress or anxiety status is also consid-
ered to be one of the factors involved in
expressions related facial muscle move-
ment. Research about stress or psychologi-
cal status related to melasma and facial
wrinkle needs to be done to support the
results of this study. 

Conclusions
There was no significant correlation

found between melasma severity measured
by mMASI and erythemal index with the
facial wrinkle score. Moderate positive cor-
relations were found between melanin
index and total facial wrinkles score.
Analysis for each area of the face revealed
that wrinkles at glabellar and nasolabial
folds, which are considered to be mimetic
wrinkles, have positive correlation with MI,
in which higher MI in melasma lesions
strongly correlates with higher wrinkle
scores in both areas. These results reflect
conclusive findings that sun exposure has a
significant role in increasing skin melanin
and also facial skin wrinkles.

Considering Indonesia as a country that
has various ethnic groups with different
skin types, and also experiences high sun
exposure, further research is needed to
study the role of skin type and ethnicity in
the type and development of facial wrinkles
of Indonesian people. 
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Abstract
We aimed to elucidate the dermoscopic

vasculature of patients with Bowen Disease
(BD) that was misdiagnosed as chronic
eczema and had branched and/or reticular
vessels after topical steroid application. The
medical records of 19 patients with BD on
the upper trunk were retrospectively
reviewed for steroid use history, vascular
structure observed in dermoscopy, and cor-
responding histological findings. Four
patients treated with strong topical steroids
showed remarkable branched and/or reticu-
lar vessels on dermoscopy. Histopathology
showed partial epidermal atrophy with
irregular thin elongation of the rete ridges,
atypical keratinocyte proliferation in the
epidermis, and vasodilation in the superfi-
cial dermis. We considered that vasodilation
and partial epidermal atrophy may be
induced by topical steroid application in
BD-affected areas. In cases of suspected
BD with reddish-brown plaque showing
branched and/or reticulated vessels in der-
moscopy, confirming a history of topical
steroid use is helpful.

Introduction
Bowen Disease (BD) is sometimes mis-

taken for chronic eczema clinically and may
be given topical steroids for a period.
Glomerular vessels distributed regularly in
clusters are the most common vascular fea-
ture in BD observed on dermoscopy.1

However, based on the accumulation of our
clinical cases of BD, we speculated that der-
moscopy findings of BD on the upper trunk
may show branched and/or reticular vessels
due to the effect of topical steroids applica-
tion.

To date, there are no reports on the
effects of topical steroids on the vascular
structure of the affected areas of BD. We
conducted a retrospective study on the pur-

pose of medical records to identify details
of the dermoscopic vasculature in BD
patients who showed branched and/or retic-
ulated vessels after topical steroid applica-
tion. 

Materials and Methods
We reviewed the medical records of BD

patients referred to Chiba University
Hospital from November 2010 to April
2019. The patients’ steroid use history, vas-
cular structure observed in dermoscopy, and
corresponding histological findings were
examined. All dermoscopic images were
recorded with Delta 20 Plus or Delta 20 T
(Heine Optotechnik GmbH & Co. KG,
Gilching, Germany) connected with a
Canon EOS 60D, 70D, or 80D camera
(Canon Inc., Tokyo, Japan). All dermoscop-
ic image findings were evaluated, dis-
cussed, and agreed upon by two experi-
enced observers (Y.T. and H.H.). This retro-
spective study was in accordance with the
Helsinki Declaration and approved by the
Chiba University School of Medicine
Ethics Review Board (approval no. 3691).
The requirement for obtaining written
informed consent was waived owing to the
retrospective nature of the study, but in
accordance with the rule of the ethics com-
mittee, we made the patients aware of the
study by posting in the outpatient depart-
ment of our hospital and consent to use dei-
dentified images was obtained from the four
patients presented.

Results
Nineteen patients with BD on the upper

trunk were included in this study (8 men
and 11 women; mean age, 68.9 years; range,
48–85 years; Table 1). The lesions were
located on the back (n=9), chest (n=6), and
shoulder (n=4). Of 19 patients, 18 (94.7%)
showed at least one vascular structure
(Table 1). Glomerular vasculature (n=13,
68%) was the most commonly observed
type, followed by linear-irregular (n=6,
32%), dotted (n=5, 26%), reticular (n=3,
16%), branched (n=2, 11%), and hairpin
(n=1, 5%) types. Of 19 BD patients, 4
(21%) showed branched and/or reticular
vessels (Figure 1), with the following types
of polymorphic vasculature: linear-irregu-
lar/reticular/glomerular, linear-irregular/ retic-
ular, linear-irregular/ reticular/ branched, and
linear-irregular/branched; 1 patient had a
biopsy scar on the periphery. The 4 patients
were aged 48–84 years, and the
male/female ratio was 3:1; they had previ-

ously been treated with strong to very
strong topical steroid for at least 1 month
because they were mistaken for chronic
eczema before the first visit to our depart-
ment. Histopathological examination
revealed partial atrophic epidermis with
irregular, thin elongation of rete ridges and
atypical keratinocyte proliferation with loss
of polarity. Vasodilation in the upper dermis
was observed in all patients. 

Discussion
Topically applied steroids show side

effects if the application is continued for
extended periods (e.g., weeks to months).2
The most prominent cutaneous adverse
effect is skin atrophy of the epidermis and
dermis, with increased fragility, and vasodi-
lation. After prolonged treatment, vasodila-
tion may become fixed and more conspicu-
ous as a result of dermal and epidermal atro-
phy.3 Therefore, we speculated that steroid
topical application could induce the forma-
tion of branched and/or reticular vessels on
dermoscopy due to the side effects. In fact,
we confirmed that branched and/or reticular
vessels were observed in all 4 cases using
topical steroids with BD on the upper trunk.
Consequently, we compared our 4 cases
with previously reported cases and with our
other 15 cases that BD developed in the
same part of the body.

The main dermoscopic features of typi-
cal BD are scaly surface, small brown glob-
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ules, structureless gray to brown pigmenta-
tion, and glomerular vessels distributed in
clusters.1,4-16 On dermoscopy, glomerular
vessels distributed in clusters are observed
most frequently and are identified in 90% of
the cases.1,7 Dotted, linear-irregular,
arborizing, polymorphic, and atypical ves-
sels are less frequently observed in BD.1,4-

11,16 However, the frequency of appearance
of each blood vessel structure differs
depending on the report as follows:
glomerular vessels (44.2%–94%), dotted
vessels (12%–64%), hairpin vessels (7.1%–
42%), linear-irregular vessels (7.1%–
42.5%), arborizing vessels (1.1%–14.3%),
and polymorphic or atypical vessels (3.4%–
8.1%).1,4-8,10,11,16 Among them, Yang et al.11

reported the highest number of BD cases
(n=149). Vascular structures were found in
129 (88.4%) patients; 101 (69.2%) lesions
showed glomerular vessels, 62 (42.5%)
lesions showed linear-irregular vessels, 26
(17.8%) lesions showed dotted vessels, 5
lesions (3.4%) showed polymorphous ves-
sels, and 3 lesions (2.1%) showed arboriz-
ing vessels. Yang et al.11 considered that dif-
ferences of their vascular findings from
those of previous reports were probably
because of their larger number of cases, a

different percentage of pigmented and non-
pigmented BD, or inclusion of Asian
patients. Therefore, as a summary of previ-
ous reports,4-8,10,11,16 vasculature other than
glomerular blood vessels, such as linear-
irregular vessels and arborizing vessels, was
not so rare. Meanwhile, there were no
reports of reticular vessels or the effects of
topical steroids on dermoscopy findings of
BD.

Branched vessels are, by definition,
almost the same as arborizing vessels in
terms of branching. Although arborizing
vessels become thin after branching,
branched vessels have no defined thickness
after branching. In our cases, thin branched
vessels were observed, and the vessel thick-
ness did not change much after branching;
some of them formed reticulated vessels.
On dermoscopy, branched and/or reticular
vessels corresponded to histopathological
vasodilation in the upper dermis with partial
atrophic epidermis (Figure 2). In contrast,
glomerular vessels seen in typical BD cor-
respond to histopathological regular epider-
mal elongation and simple capillary vessel
dilation of the dermal papilla similar to pso-
riasis.

We investigated the dermoscopic vascu-

lar findings of 15 other cases of BD that did
not use topical steroids, which showed that
the lesions lacked branched and/or reticular
vessels (Table 1), even if some cases
showed skin atrophy with aging or partial
spontaneous regression of BD with result-
ant inflammation.11 In contrast, case 2,
which had reticular/branched vessels,
showed histopathologically remarkable epi-
dermal atrophy with irregularly thin elon-
gated rete ridges and decreased tumor cells
in the epidermis, which signified sponta-
neous regression. Since the inflammation
had already subsided, the regression had
progressed considerably. In cases 1 and 3,
the epidermis also showed similar atrophic
change, but tumor cells were notable in the
epidermis and prominent lymphocyte infil-
tration was seen in the dermis; thus, even if
spontaneous regression occurred, it was still
in an early stage. Thus, branched and retic-
ulated vessels were observed in patients
after using topical steroid regardless of the
presence or the stage of spontaneous regres-
sion. Therefore, we speculate that long-
duration (weeks to months) topical applica-
tion of strong topical steroids can induce
histopathological vasodilation in the upper
dermis and epidermal atrophy with irregu-

                                                                                                                    Brief Report

Table 1. Summary of 19 cases of Bowen disease on the upper trunk with or without topical steroid pretreatment.

Case       Age         Sex     Affected                                          Dermoscopic finding in vessels                                              Topical           Vasodilation
            (years)                     part              Glomerular       Dotted    Hairpin       Linear         Branched      Reticular            steroid           in the upper 
                                                                                                                             -irregular                                                     application     dermis with thin 
                                                                                                                                                                                                                            elongated rete 
                                                                                                                                                                                                                                    ridges
                                                                                                                                                                                                                                         

1                     77                 M             Back                              -                            -                    -                      +                           -                          +                             +*                                +
2                     84                 M         Shoulder                          -                           -                    -                      +                          +                         +                             +†                                +
3                     84                 M         Shoulder                          -                           -                    -                      +                          +                          -                              +‡                                +
4                     48                 F             Chest                            +                           -                    -                      +                           -                          +                             +§                                +
5                     74                 F              Back                             +                           -                   +                      -                            -                           -                                -                                   -
6                     63                 F              Back                              -                           +                   -                       -                            -                           -                                -                                   -
7                     78                 M             Back                             +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
8                     63                 M            Chest                            +                          +                   -                       -                            -                           -                                -                                   -
9                     69                 F              Back                             +                          +                   -                       -                            -                           -                                -                                   -
10                   87                 M             Back                             +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
11                   76                 F          Shoulder                         +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
12                   85                 F             Chest                            +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
13                   70                 F          Shoulder                         +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
14                   60                 M            Chest                             -                            -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
15                   77                 F             Chest                            +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
16                   78                 F              Back                             +                           -                    -                       -                            -                           -                                -                                   -
17                   58                 F             Chest                             -                           +                   -                       -                            -                           -                                -                                   -
18                   75                 M             Back                             +                           -                    -                      +                           -                           -                                -                                   -
19                   72                 F              Back                             +                          +                   -                       -                            -                           -                                -                                   -
M: male; F: female. *Very strong class, a few years, †strong class, several years, ‡strong class, 7 months, §very strong class, 1 month.
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Figure 1. Bowen disease: clinical, dermoscopic, and histopathological (hematoxylin and eosin staining, ×100) images of cases 1 to 4.
Case 1: (a) a 5.5×5-cm reddish-brown plaque with scaly and crusty surface and central erythema on the left upper back; (b) branched
and/or linear-irregular vessels with hypopigmented background; (c) atypical keratinocyte proliferation in the partial atrophic epidermis
with irregularly thin elongated rete ridges. Vasodilation in the upper dermis with moderate infiltration of mononuclear cells. Case 2:
(d) a 3-cm brown plaque with scaly and crusty surface and central erythema on the right shoulder; (e) reticular/branched and linear-
irregular vessels with or without brown background; (f ) mild proliferation of atypical keratinocytes in the partial atrophic epidermis
and irregularly thin elongated rete ridges. Vasodilation in the upper dermis with mild fibrosis. Case 3: (g) a 1.9×1.5-cm erythema with
brown periphery on the left shoulder; (h) branched and linear-irregular vessels with brown dots and shiny white lines on the hypopig-
mented areas in the periphery of the lesion; (i) partial atrophic epidermis with atypical keratinocyte proliferation with loss of polarity
in all layers of the epidermis and irregularly thin elongated rete ridges. Vasodilation in the superficial dermis with infiltration of
mononuclear cells. Case 4: (j) a 1.1×0.9-cm scaly erythema with peripheral scar of biopsy on the right chest; (k) reticular and linear-
irregular vessels on the hypopigmented areas and glomerular vessels in the periphery of the lesion; (l) atypical keratinocyte proliferation
with loss of polarity in the partial and slight atrophic epidermis and irregularly thin elongated rete ridges. Vasodilation in the superficial
dermis with mild fibrosis and infiltration of mononuclear cells.
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larly thin elongated rete ridges correspon-
ding to dermoscopic branched/reticulated
vessels. Similarly, in case 4, reticulated
blood vessels were also seen. However, this
case’s biopsy may be considered an excep-
tion because scars can affect the arrange-
ment of the blood vessels of the superficial
dermis and the epidermis atrophy was min-
imal.

The limitation of our retrospective
study is the small number of cases (n=4);
thus, more cases are needed for the general-
ization of the results. However, it is difficult
to gather cases for a prospective study
because topical steroids are not generally
used to treat BD.

Conclusions
This is the first report on the formation

of branched and/or reticular vessels,
observed on dermoscopy, after topical
steroid application in BD patients for at
least 1 month. It is often helpful to confirm

the history of topical steroid use when
examining cases of suspected BD that show
branched and/or reticulated vessels on der-
moscopy. Additionally, it should be noted
that even if BD patients apply topical
steroids for a longer duration (months to
years), there is a possibility that BD may be
misdiagnosed because branching and retic-
ulated vessels, which are not commonly
observed, are conspicuous in dermoscopy.
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Abstract
Group A β-hemolytic Streptococcal

(GAS) cellulitis is an uncommon surgical
site infection that presents with rapid onset
of pain and swelling in the first few days
after a procedure. Unlike staphylococcal
cellulitis, GAS cellulitis lacks purulence
and spreading erythema. The absence of
these classic signs may delay the diagnosis
of GAS cellulitis and lead to severe compli-
cations. We present the case of an immuno-
suppressed 49-year-old patient who devel-
oped swelling and severe pain at his inci-
sion site two days after undergoing Mohs
micrographic surgery on his forehead. He
was clinically diagnosed with GAS celluli-
tis and recovered with intravenous antibi-
otics. Unfortunately, there is a paucity of
information about GAS cellulitis in the der-
matologic literature and clinicians need to
recognize and aggressively treat this rare
but serious complication of Mohs micro-
graphic surgery. 

Introduction
Surgical Site Infections (SSI), although

low in prevalence, are the most common
adverse event in patients undergoing Mohs
micrographic surgery.1 Patients may experi-
ence fever and local symptoms such as red-
ness, pain, warmth, swelling, and drainage
of pus or cloudy fluid at the wound site
within several days of their procedure.2
Dermatologic SSIs typically result from
microorganisms present on the skin at the
incision site, most commonly
Staphylococcus aureus (S. aureus) or strep-
tococcal bacteria. 2 We present an atypical
case of surgical site infection in an immuno-
suppressed patient who underwent Mohs
micrographic surgery for treatment of a
squamous cell carcinoma. 

Case Report
A 49-year-old man with a history of a

renal transplant eight years prior on
tacrolimus and mycophenolate mofetil pre-
sented for management of a biopsy proven
squamous cell carcinoma on the right tem-
ple. Mohs micrographic surgery was per-
formed. The malignancy was cleared in
three stages and the post-operative size was
1.8 cm x 1.4 cm (Figure 1). The defect was
closed primarily in a complex layered fash-
ion (Figure 2). A standard dressing was
applied, and the patient received wound
care instructions. 

Two days following surgery, the patient
returned to the dermatology clinic with
severe pain and mild swelling surrounding
his surgical site (Figure 3). He denied
drainage from the incision, sensation of
pressure, vision changes, pain with eye
movement, or systemic symptoms such as
subjective fever or chills. On exam, the
patient was afebrile. He had mild swelling
and blanching erythema surrounding the
surgical site. Tenderness to palpation was
noted. No warmth, fluctuance or crepitus
was observed. 

Although the patient’s clinical exam
was relatively unimpressive, his rapid
symptom progression and severe pain were
concerning for an aggressive streptococcal
soft tissue infection requiring intravenous
antibiotics. Labs and imaging were ordered.
ENT was consulted should surgical inter-
vention become necessary. The patient was
transferred to the emergency department
then admitted to internal medicine. Broad-
spectrum intravenous antibiotics were start-
ed including linezolid for Methicillin-
Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA)
coverage (the patient reported vancomycin
allergy), ceftriaxone, and metronidazole.
Laboratory studies revealed a mild leukocy-
tosis (12,500 WBCs). Two blood cultures
showed no growth. A CT maxillofacial
without contrast (due to the patient’s renal
transplant) confirmed extensive right peri-
orbital, cheek, and scalp tissue swelling sus-
picious for cellulitis. No drainable fluid col-
lection, hematoma or abscess formation was
noted.

On inpatient day two, the patient’s
symptoms improved. Ophthalmology, con-
sulted due to concern for orbital cellulitis,
determined that the patient more likely had
periorbital cellulitis. ENT determined
debridement was unnecessary. Infectious
Disease evaluated the patient and suspected
a streptococcal infection due to the rapidity
of onset after Mohs surgery. As the respon-
sible organism was likely skin-derived,
antibiotics were narrowed to IV Linezolid
alone for gram-positive and MRSA cover-
age. Prior to discharge, a small amount of
thin, cloudy fluid was expressed from the
suture line and sent for gram stain and cul-

ture. Rare to few gram-positive cocci in
pairs were seen and a moderate amount of
Methicillin-Sensitive Staphylococcus
Aureus (MSSA) was isolated.

On the day of discharge, the patient
noted significantly decreased surgical site
pain and erythema. He was discharged to
complete a ten-day course of oral Linezolid
(Figure 4).

Discussion
This case illustrates a rare complication

of Mohs micrographic surgery and the need
for a high index of suspicion for non-puru-
lent Group A β-hemolytic Streptococcal
(GAS) cellulitis in early postoperative
patients with acute pain and edema in the
early postoperative period lacking the clas-
sic findings of purulent Surgical Site
Infection (SSI). 

SSIs are the most frequent complication
of Mohs micrographic surgery. Though typ-
ically performed with a clean rather than
sterile technique, studies have demonstrated
low rates of SSI in patients undergoing
Mohs surgery around 0.4%. 1 S. aureus is the
most common cause of surgical site infec-
tion in approximately 20% of cases and
many studies have examined the risk factors
and preventative measures focusing on
eradication of staphylococcus pre- and peri-
operatively.3-4 In contrast, GAS has been
shown to be the causative pathogen in only
approximately 1% of surgical site infection
cases and has received minimal focus in the
dermatologic literature.4 Other specialties
such as plastic surgery have published more
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frequently on the presentation and treatment
of postoperative GAS infection.5-6

GAS cellulitis differs from classic
staphylococcal cellulitis in clinical presen-

tation. While classic staphylococcal SSI
presents with delayed pain, swelling, ery-
thema, purulent exudate and systemic
symptoms 4-8 days after surgery, GAS cel-

lulitis demonstrates rapidly progressive
pain and swelling in the first few days fol-
lowing surgery but typically lacks exudate
and the classic expanding erythema.5 The
subtle clinical features of GAS cellulitis are
easily missed. If treatment is delayed, GAS
infections may evolve into necrotizing
fasciitis with diffuse bullae, widespread
skin necrosis, and sepsis with multiorgan
failure.5

GAS cellulitis was suspected in our
immunosuppressed patient based on the
clinical presentation of severe surgical site
pain and swelling within 48 hours of sur-
gery. He was treated immediately and
aggressively with intravenous antibiotics
and consultation for wound debridement to
contain the infection. In general, treatment
of rapidly progressive GAS infections with
concern for necrotizing fasciitis consists of
IV antibiotics and early surgical interven-
tion with or without hyperbaric oxygen to
contain infections before widespread necro-
sis.5 Fortunately, our patient made a rapid
recovery with reduction in surgical site pain
and swelling during his hospital course.

Conclusion
Ultimately, GAS was not identified by

blood or swab culture in this patient. In gen-
eral, the inability to culture the causative
organism in a surgical site infection is com-
mon.4 MSSA was isolated late in the
patient’s hospitalization but was presumed
to be a contaminant.

In conclusion, this case highlights the
importance of a high index of suspicion for
surgical site infection in patients with acute

                             Case Report

Figure 1. Postoperative defect of the right temple immediately following Mohs surgery. 

Figure 2. Surgical site immediately following complex linear closure.

Figure 3. Two days following Mohs surgery and reconstruction
with diffuse and progressive swelling, erythema and surgical
site pain. All clinically evident erythema was demarcated with
a blue pen.

Figure 4. Day of discharge (four days postoperative) with
decreased surgical site pain and erythema.
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pain and swelling in the early postoperative
period. Though an uncommon cause of
postoperative infection, GAS infections
present sooner, more aggressively and with-
out the classic signs of purulent staphylo-
coccal cellulitis and must be treated aggres-
sively.

References
1. Alam M, Ibrahim O, Nodzenski M, et

al. Adverse events associated with
Mohs micrographic surgery: multicen-

ter prospective cohort study of 20 821
cases at 23 centers. JAMA Dermatol
2013;149:1378–85. 

2. Rosengren H, Heal C, Smith S. An
update on antibiotic prophylaxis in der-
matologic surgery. Curr Derm Rep
2012;1:55-63. 

3. Saleh K, Schmidtchen A. Surgical site
infections in dermatologic surgery: eti-
ology, pathogenesis, and current pre-
ventative measures. Dermatol Surg.
2015;41:537-49. 

4. National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) report, data sum-

mary from October 1986-April 1996,
issued May 1996. A report from the
National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) system. Am J
Infect Control 1996;24:380-8. 

5. Goldberg R, Li T. Postoperative infec-
tion with group A beta-hemolytic strep-
tococcus after blepharoplasty. Am J
Opthalmol 2002;134:908-10. 

6. Gonzáles Alana I, Marin de la Cruz D,
Palao Doménech R, Barret Nerin J.
Necrotizing fasciitis after liposuction.
Acta Chir Plast 2007;49:99-102. 

                                                                                                                    Case Report

dr_2021_stampa new.qxp_Hrev_master  10/03/21  07:53  Pagina 57



A rare case of Buschke–
Löwenstein tumor in HPV-
negative patient
Anfisa Lepekhova, Ekaterina Dunaeva,
Natalia Teplyuk, Ekaterina Vertieva 
Sechenov University, Department of
Dermatology and Venereology, Moscow,
Russian Federation

Abstract
Buschke–Löwenstein tumor is known

to manifest not only in sexually active peo-
ple and adolescents exposed to violence or
drugs, but also in people who do not have
any predisposing factors or bad habits.
Several studies have shown that in the
majority of children with anogenital warts,
HPV can be transmitted asexually by het-
ero-inoculation or through infected objects.
To our knowledge, there are currently few
reports on BLT in HPV-negative patients in
the literature. In our case, the patient pre-
sented early, with multiple slow growing
warts, no history of alcohol intake, drug use
or smoking and no HPV infection, which
makes this case unique and important.

Case Report
We describe a rare case of genital rash

in a 21-year-old HPV-negative woman who
first sought medical attention in December
2018. Verrucous lesions up to 0.5 cm in
diameter first appeared 6 years ago (Figure
1a). They were treated with 1000 mg isopri-
nosine three times a day and glycyrrhizinic
acid spray with limited effect. The mass
continued growing for one year. She had no
history of homo – or heterosexual contact,
alcohol intake, drug use or smoking.

Polymerase chain reaction and Pap
smear didn’t detect HPV infection.

The pathology report showed acantho-
sis, koilocytosis, papillomatosis and
hyperkeratosis with the single lymphocytes
in the thickness of the epidermis. In the
papillary and reticular layer of the dermis
the macrophage and lymphocyte infiltra-
tion with plasma cells and eosinophilic
granulocytes was determined. There was no
evidence of malignancy (Figure 1c).
Histopathological examination revealed
Buschke–Loewenstein tumour. Warty carci-
noma (a variant of a well-differentiated
SCC) was also excluded. 

Magnetic resonance imaging did not
find any infiltration into the deeper tissue

layers. The findings pointed to Buschke–
Löwenstein Tumor (BLT; Figure 2). 

Three injections of interferon-α2c (1
MU every other day) and 5% imiquimod
cream (three times a week) were prescribed.
The lesions responded to therapy. However,
in one month we observed recurrence that
prompted surgical removal with radiothera-
py. Following that, interferon-α2b injec-
tions (3 MU 3 times weekly for 24 weeks)
were prescribed (Figure 1b). For a year, the
patient reported no recurrence of lesions.

Giant condyloma acuminata or
Buschke–Löwenstein Tumor (BLT) is a rare
presentation of the Human Papillomavirus
(HPV) infection that is mainly seen in
immunocompromised patients – people
with vitamin deficiencies, infections of the
genitourinary system, chronic diseases,
HIV-positive people and patients after radi-
ation therapy.1

Genital lesions are mainly caused by
HPV subtypes 6, 11, 16 and 18, but there
are few articles on BLT in HPV-negative
patients.2,3

For example, in 2017 Rajeev Patel, et
al. reported on a HPV-negative patient with
active BLT growth.2 In 2018, Osman
Akdag, et al. also presented a rare case of
BLT in an HPV- and HIV-negative patient.1

There have also been other reports on HPV-
negative patients with BLT. In 2017,
Manish K. Gaur, et al. described a 16-year-
old teenager without a history of sexual
intercourse who tested negative for HIV,

hepatitis C and B; but unfortunately, the
authors did not indicate the presence or
absence of HPV.4

BLT is known to manifest not only in
sexually active people and adolescents
exposed to violence or drugs, but also in
people who do not have any predisposing
factors or bad habits. Several studies have
shown that in the majority of children with
anogenital warts, HPV can be transmitted
asexually by hetero-inoculation (e.g. from
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Figure 1. (a) Verrucous lesions up to 0.5 cm in diameter. (b) Regression of the lesions after
the treatment. (c) Histopathological findings (HE, 40x). Acanthosis, koilocytosis, papil-
lomatosis, macrophage and lymphocyte infiltration with plasma cells and eosinophilic
granulocytes in the dermis and no signs of dysplasia. 

Figure 2. MRI of the pelvis did not show extensive infiltration of the mass. (a) Sagittal
T2 – normal female pelvis. (b) Axial T2 – normal female pelvis. (c) Axial T1 – normal
female pelvis. 
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the babysitter) or through infected
objects.3,5

In our case, the patient presented early,
with multiple slow growing warts, no histo-
ry of alcohol intake, drug use or smoking
and no HPV infection, which makes this
case unique and important. 

To our knowledge, there are currently
few reports on BLT in HPV-negative
patients in the literature. In such cases, it is
important to rely on clinical and histopatho-
logical data. Moreover, accurate history tak-
ing is critical for prompt identification of
the causative factor. 
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Abstract
Warty Dyskeratoma (WD) is a rare con-

dition consisting in single or multiple papu-
lar or nodular lesions of the skin or of the
oral mucosamucosa. Histologically, a cup-
shaped epidermal invagination centred by a
plug of epidermal hyperparakeratosis with
suprabasal acantholysis and dyskeratosis is
typically observed. A case of post-inflam-
matory WD, which was also observed by
dermoscopy, is described. Dermoscopy
showed an eight-shape whitish collarette
surrounded by light brown pigmentation. A
central white structureless area with an
adjacent rosette were observed. Some small
rust-coloured blood crusts were also
observed in the centre of the lesion; no
prominent vascular pattern was detected.
The etiopathogenesis of this benign neo-
plasm could be multifactorial. Dermoscopy
of WD is not specific but may help to ruling
out other skin tumors.

Introduction
After the seminal description by Helwig in

1954 as “isolated Darier’s disease”,1 Warty
Dyskeratoma (WD) was described as a distinc-
tive clinic-pathological entity by Szymanski in
1957.2 Shortly after, Graham and Helwig3 pro-
posed the name “isolated dyskeratosis follicu-
laris”, because their cases exhibited a pattern
of dyskeratosis and acantholysis similar to that
described in Darier’s disease. Ackerman4 sug-
gested that WD should be included within the
spectrum of dermatoses with Focal
Acantholytic Dyskeratosis (FAD): he pro-
posed that the term WD should be restricted to
lesions clinically presenting as a single nodule,
whereas papular lesions should be best
labelled as “papular form of FAD”. To date,
however, the term WD is commonly used for
both papular and nodular lesions.5,6

Case Report
A small erythemato-papular lesion

superficially eroded occurred on the hairy
region of the chest in a 53-year-old
Caucasian man. He was on the whole in
good health; he was affected by a mild
hypertension which was under control with
an ACE-inhibitor drug. No other skin
lesions were observed. No history of
Darier’s disease was reported. After a one-
week topical corticosteroid-antibiotic thera-
py, the lesion appeared as a skin-coloured
and umbilicated papule with a central kera-
totic plug (Figure 1A). Dermoscopy (per-
formed with Molemax II, Derma Medical
Systems, Vienna, Austria) revealed an
eight-shape whitish collarette surrounded
by light brown pigmentation. A central
white structureless area with an adjacent
rosette were observed. Some small rust-
coloured blood crusts were also observed in
the centre of the lesion; no prominent vas-
cular pattern was detected (Figure 1B).
Histology featured a cup-shaped epidermal
invagination (Figure 1C) filled with a
hyperkeratotic and parakeratotic plug, con-
taining numerous grains and corps ronds
(Figure 1D). The base of invagination con-
sisted of hyperplastic epithelium with digi-
tate projections (villi). Based on these
microscopic features, a diagnosis of WD
was made. 

Discussion
Cutaneous WD is a rare condition;5,6 it

appears in middle-aged patients as a cuta-
neous elevated nodule or cyst with a raised
border and a somewhat umbilicated or pore-
like centre. Most of the lesions are brown,
but some are described as skin-coloured,
yellow, red, black, tan, or grey.3,5,6 Usually a
single lesion is observed,3,5-7, but cases with
multiple lesions have been described.8-10

Head and neck are mainly affected.3,5-7

Trunk and limbs are interested in a minority
of patients;3,5-7 a few cases of vulvar11 and
oral12 WD are described.

Patients affected by cutaneous WD are
usually middle-aged.3,5-7 In some case series
the male sex was prevalent,3,7 in another
series women were more affected than
men,6 but according to other authors both
sexes were interested in the same propor-
tion.5 Mucosal WD seems instead more
prevalent in middle-aged males.12

Kaddu et al.6 described three architec-
tural patterns of cutaneous WD, namely,
cup-shaped, cystic, and nodular. They
hypothesized that nodular lesions may rep-
resent an early stage in the occurrence of

WD, whereas cystic and cup-shaped lesions
are relatively well-developed lesions. Most
authors believe that cutaneous WD is
derived from the hair follicle because of its
closeness or clear-cut connection to pilose-
baceous unit,3,5-7,9 thereby suggesting that
“follicular dyskeratoma” might be a better
term for this entity.6 A study performed with
human keratin antibodies, specific for cor-
tex and inner root sheet of normal human
hair,8 and a survey carried out searching the
expression of cytokeratins CK1, CK5, Ck10,
CK17, CK19

5 confirmed this hypothesis. WD
arising in regions devoid of follicular struc-
tures (oral mucosa12 and nail bed13, 14) may
represent examples of isolated FAD sec-
ondary to a local inflammation or a neoplas-
tic proliferation.5,6,9,12 Therefore, Allon et al.
suggested for oral lesions the term “isolated
FAD” rather WD.12

The etiology of cutaneous WD is
unknown. Ultraviolet light, autoimmunity,
viral infections, and chemical carcinogens
have been postulated to play a role.2,3,6,7,9,15

Szymanski2 showed the presence of viral
DNA and RNA in the epithelial cells lining
the villi, but Kaddu et al.6 failed to find
HPV-DNA in wide number of HPV in their
case series. In oral WD, smoking seems to
play the main etiologic role. In this
instance, ill-fitting dentures, alcohol use,
check biting, sniff use, extraction site, and
immunosuppression were also suggested
how etiologic factors.12

It was proposed that WD represents a
sporadic localized error in epithelial matu-
ration and cohesiveness.16 In this regard it is
interesting to emphasize that Ackerman
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classified solitary FAD in three forms: i) a
clinically nonapparent type (histologically
incidental lesions); ii) a papular type (focal
acantholytic dyskeratoma) and iii) a nodular
type (warty dyskeratoma).4 “Incidental
FAD” has also been observed in many skin
lesions (i.e. epithelial lesions, fibrohistio-
cytic lesions, inflammatory conditions,
melanocytic neoplasms and miscellaneous
lesions). The pathologic changes either
occurred within the lesion or in the “clini-
cally normal-appearing” epithelium imme-
diately adjacent to the lesion 15.
Accordingly, as proposed by Griffiths et
al.,8 the development of WD at various
anatomical sites could be multifactorial.
This hypothesis is in agreement with the
post-inflammatory onset of our case.

Clinical differential diagnosis of cuta-
neous and mucosal WD includes basal cell
carcinoma, epidermal cyst, seborrheic ker-
atosis, actinic keratosis, squamous cell car-
cinoma, melanocytic nevus, keratoacan-
thoma, common wart, condyloma acumina-
tum, bowenoid papulosis, sebaceous hyper-
plasia, adnexal tumour, oral papilloma or
fibroma.5,6,11,17

Histological differential diagnosis must
be made with Darier’s disease, Grover’s
disease, acantholytic squamous cell carci-
noma, keratoacanthoma, pemphigus vul-

garis, Hailey-Hailey disease, syringocys-
toadenoma papilliferum.3,6,7,11,17

Noteworthy, the presence of histopathologi-
cally clear surgical margins virtually
excludes the inflammatory dermatoses list-
ed above.

Dermoscopy of WD has been per-
formed in a limited number of cases
(Appendix).16-20 Papules of acantholytic
dyskeratotic acanthoma, acantholytic
dyskeratoses, and Grover’s disease display
a central yellowish to brown star-like pat-
tern overlying a pinkish homogeneous
structure-less area.16 Syringocystoadenoma
papilliferum reveals a polymorphous vascu-
lar pattern on a pinkish-white background.19

Papules of Darier’s disease show a centrally
located yellowish/brownish area surround-
ed by a thin whitish halo.17 Dermoscopy of
keratoacanthoma and squamous cell carci-
noma is characterized by keratin masses,
white structures (white circles, white clods,
and white structureless areas), and hairpin
vessels.17,20 In viral wart, the most frequent
dermoscopic findings are the mosaic pattern
and the exophytic keratotic projection pat-
tern (dotted, linear, or hairpin vessels, often
surrounded by a whitish halo), often with
microhemorrages.20

Conclusions
WD is a rare condition and its develop-

ment could be multifactorial, including also
a post-inflammatory pathogenesis. 

According to patterns reported in
Appendix, the dermoscopic features of WD
are not specific;20 however, dermoscopy
may help rule out the above-mentioned con-
ditions, thereby making WD a clinical diag-
nosis which can be raised by exclusion.
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Abstract
Progressive Macular Hypomelanosis

(PMH) is a common but often misdiagno-
sed disorder of acquired hypopigmentation.
An adolescent female presented with irre-
gular, hypopigmented patches ultimately
diagnosed as PMH. Complete repigmenta-
tion was achieved with narrowband UVB
phototherapy, benzoyl peroxide wash, and
clindamycin lotion. 

Case Report
An otherwise healthy 15-year-old

Indian-American female presented with
three years of progressive, patchy skin
discoloration on the back and legs. The
affected areas were asymptomatic and
without scaling or redness. Prior treatment
included triamcinolone 0.1% cream with no
improvement. No other topical steroids or
immunomodulating drugs were attempted
previously. The patient’s past medical
history included asthma but no other atopic
or allergic conditions. Physical examination
showed ill-defined, irregular patches of
hypopigmentation, mainly on the lower
back and posterior thighs (Figure 1). No
depigmented lesions or poliosis were pre-
sent. Before being referred to our clinic, the
patient underwent a skin biopsy on the left
lateral lower back that was originally thou-
ght to be suggestive of post-inflammatory
dyspigmentation. This biopsy demonstrated
a normal epidermis and an upper dermis
with mild vascular ectasia and a sparse
mononuclear infiltrate, with occasional
melanophages. A periodic acid-Schiff stain
revealed no fungal elements. There were no
atypical lymphocytes to suggest hypopig-
mented mycosis fungoides, and no granulo-
matous infiltrate to suggest leprosy, sarcoi-
dosis, or fungal infection. Special stains
revealed a normal number of epidermal
melanocytes, helping to rule out vitiligo.
The presence of basal layer pigment also

helped to rule out chemical leukoderma.
Based on this combination of histological
and clinical data, the patient was diagnosed
with Progressive Macular Hypomelanosis
(PMH). Treatment included the daily appli-
cation of benzoyl peroxide wash and 1%
clindamycin lotion, in addition to narrow-
band UVB (nbUVB) three times a week.
After three months, the patient showed a
nearly complete resolution (Figure 2).

Discussion
PMH is a common skin disorder that

typically presents as asymptomatic, ill-defi-
ned, non-scaly, hypopigmented macules on
the trunk and proximal extremities that
often become confluent towards the midli-
ne.1 Although classically absent, facial
lesions have been reported in a recent case
study of PMH.2 This condition is most com-
mon in young females and those with
darker skin tones.1,3 Although the exact etio-
logy is unclear, it is hypothesized that the
skin commensal, Propionibacterium acnes
(P. acnes), recently renamed Cutibacterium
acnes, is directly involved in the pathogene-
sis of PMH potentially through the produc-
tion of a currently unidentified factor that
disrupts melanogenesis.4-6 Commonly asso-
ciated with the pathogenesis of acne vulga-
ris, these bacteria reside in pilosebaceous
ducts which helps to explain the typical
distribution of PMH in skin regions with a
higher density of sebaceous glands.6

Quantities of P. acnes have been shown to
be elevated in lesional skin of patients with
PMH through both culture and quantitative
real-time PCR.5 PMH diagnosis continues
to elude practitioners, and studies have yet
to suggest a standard approach. A recent
case study suggested that the use of Wood’s
lamp examination can aid diagnosis by
revealing a specific follicular pattern of
fluorescence, proportional to the concentra-
tion of P. acnes, that is not present in hypo-
pigmented lesions caused by other etiolo-
gies.7 It is essential to differentiate this con-
dition from other acquired hypopigmenta-
tion disorders such as sarcoidosis, leprosy,
tinea versicolor, syphilis, hypopigmented
mycosis fungoides, pityriasis alba, hypopig-
mented plaque parapsoriasis, and nutritio-
nal deficiencies in order to avoid a delay in
treatment. 

The literature on the ideal treatment of
PMH has been nonconclusive to date. Initial
treatment recommendations were based on
a 14-week long trial that found a higher effi-
cacy of benzoyl peroxide 5% hydrogel at
night, clindamycin 1% lotion in the mor-
ning, and UVA phototherapy for 20 minutes

three times weekly compared with flutica-
sone 0.05% cream at night and UVA pho-
totherapy for 20 minutes three times
weekly.8 The use of nbUVB once or twice
weekly for PMH was introduced in a study
of 16 patients, where 56.2% of individuals
showed more than 90% repigmentation, but
with a 31% relapse rate.9 A retrospective
analysis of 108 patients with PMH compa-
red treatment with topical antimicrobials
(clindamycin or benzoyl peroxide) to
nbUVB twice weekly.10 In that study, 38%
of patients treated with antimicrobials
achieved resolution at an average of 8.5
months with no relapse, whereas 90% of
patients treated with nbUVB achieved reso-
lution at an average of only 2.5 months but
had a 6% relapse rate. The authors hypothe-
sized that nbUVB mainly serves to promote
repigmentation but is less effective at long-
term elimination of C. acnes. Therefore, a
combination approach with topical antibio-
tics (daily application of benzoyl peroxide
wash and 1% clindamycin lotion) and
nbUVB phototherapy (three times weekly)
was recommended. The only study compa-
ring nbUVB alone to nbUVB with antimi-
crobials reported a lack of statistical power
to suggest an efficacy difference.11

In conclusion, our case of PMH treated
successfully with phototherapy and topical
antibiotics highlights how the absence of
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specific histological features can help to
narrow down this elusive diagnosis.
Furthermore, we report excellent results
from a combination therapy that is hypothe-
sized to be efficacious but has been poorly
studied to date. 
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Figure 1. Pre-treatment clinical photographs showing ill-defined, irregular patches of
hypopigmentation on the lower back (A, B), and back of legs (C, D).

Figure 2. Post-treatment clinical photographs showing resolution of hypopigmented
patches on the lower back (A), and the legs (B, C, D).
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Abstract
Extramammary Paget Disease (EMPD)

is an often-misdiagnosed rare disorder,
whose cause remains unknown. Diagnosis
is confirmed by skin biopsy. Primary treat-
ment for EMPD is surgery. Recurrence is
common in the first two years and progno-
sis is good if the disease is localized and
there is no underlying associated cancer.
Patients with invasive and metastatic
EMPD are uncommon and exhibit a poor
prognosis, even when there is good
response to a first chemotherapy line.
Multiple chemotherapeutic regimens, with
varying levels of success, have been
attempted, but standard of care is not estab-
lished. The central nervous system seems to
be a common metastatic site with better sur-
vival than visceral metastasis.We report a
case of metastatic EMPD that addresses the
difficulties associated with the treatment of
this rare disease, that has no current guide-
lines.

Introduction
Extramammary Paget Disease (EMPD)

is an often-misdiagnosed rare disorder, that
affects apocrine gland-rich sites, such as the
anogenital area and axillae, and is charac-
terized by a slow-growing, cutaneous ade-
nocarcinoma that manifests as a chronic
eczema-like rash.1-3 In western countries,
women in the sixth decade of life seem to be
the most commonly affected by EMPD, and
vulvar Paget disease accounts for around
65% of EMPD.4,5

EMPD closely mimics other common
cutaneous disorders and is often subjected
to different empirical treatments before per-
formance of skin biopsy, that ultimately

gives the diagnosis.3 Presence of Paget
cells, as well as typical Immuno -
histochemistry (IHC) staining, confirms
EMPD.1 The histological differential diag-
nosis is with Bowen disease, melanocityc
lesions, or rarely metastatic epidermotropic
carcinomas.4

The neoplastic cells are positive for
mucin, EMA, CEA, and low molecular
weight cytokeratins (CK7, CAM5.2). In
vulvar origin cases GCDFP-15 and andro-
gen receptors are positive, and if perianal
origin, CK20 is positive. The negativity for
melan A or high molecular weight cytoker-
atins should help to distinguish EMPD from
Melanoma or Bowen disease respectively.3,4

EMPD mostly presents as an intraep-
ithelial carcinoma but invasive disease can
be present in up to 25% cases with the
potential to evolve to metastatic disease.7-11

Early recurrence is common, in the first two
years.3

There are no current guidelines for the
primary treatment, or recurrence, of EMPD
and Wide Local Excision (WLE) is accept-
ed as the standard approach.12,13

Microscopic spread of disease with irregu-
lar borders or multi-focal lesions are com-
mon, making negative margins both diffi-
cult to obtain surgically and to ascertain
pathologically. Although there are some
conflicting findings in literature about the
importance of negative margins, it seems
that microsurgical techniques such as Mohs
micrographic surgery show lower rates of
recurrence and hence diminish the potential
for invasive disease and distant metasta-
sis.12,14

There are some therapeutic approaches,
other than surgery, reported in literature,
particularly in cases where WLE is not fea-
sible as in some recurrences or advanced
disease. These approaches – chemotherapy,
radiotherapy as well as other more experi-
mental techniques (laser ablation, photody-
namic therapy) –, have varying levels of
success and no stablished efficacy.12,14-16

Overall prognosis is good if the disease
only affects the epidermal layer of skin, sur-
gical margins remain free of disease and
there is no underlying associated cancer.
Several authors have shown that dermal
invasion increases the risk of death by
EMPD,4 and the metastatic potential of this
disease has only recently been recognized.
Ohara et al. proposed the first TNM staging
system for EMPD in 2016, although this
was based on a retrospective study and in a
Japanese population only and thus is con-
sidered provisory and is not widely used.4,17

Some studies suggest the use of sentinel LN
biopsy to evaluate the prognosis of invasive
EMPD, but most of them are small, and
included patients with intraepithelial and

Lymph Node (LN) disease 17-20. 
Patients with metastatic EMPD exhibit

a poor prognosis, with a 20-fold increased
risk of disease-specific death and a median
Overall Survival (OS) of 1.5 years.21-23 Due
to its rarity, advanced disease is only report-
ed in small series and thus evidence based-
data on treatment approaches is lacking. 

Multiple chemotherapeutic regimens
for treatment of metastatic disease have
been attempted, most commonly fluoropy-
rimidines based regimens (5-fluorouracil
(5-FU) + cisplatin; 5-FU + epirubicin + car-
boplatin + vincristine + mitomycin C –
FECOM; S1 monotherapy) or taxanes
based regimens (docetaxel monotherapy;
docetaxel + S-1; and cisplatin + epirubicin
+ paclitaxel – PET), each with varying lev-
els of success. Taxanes therapy either com-
bined or alone seems to be the best first-line
agent, in particular, due to the easier use
(regimens with 5-FU require continuous
infusion for one-week and S1 therapy is not
available in Europe).21 However, although
in about half of the patients there is an ini-
tial response to treatment, they tend to
evolve to disease progression.21,22

Recent investigations into the pathogen-
esis of metastatic EMPD have identified
potential therapeutic targets. It seems that
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around 60% of EMPD have HER2 overex-
pression and thus some reports on the use of
trastuzumab have yielded favorable
responses.22 Proliferation and survival in
EMPD seems to be related to activation and
interaction of Paget cells with several sig-
naling pathways as the
RAS/RAF/MEK/ERK, the PI3K/AKT/
mTOR, the RANKL/RANK and others.
Furthermore, it seems also that a consider-
able percentage of EMPD patients are mis-
match repair deficient which suggests that
immunotherapy can also be a therapeutic
option.24

In the last years some authors have also
suggested that the central nervous system  is
a common metastatic site and that it con-
ceals better prognosis than visceral metasta-
sis.11 To address this issue, we report a clin-
ical case which puts in evidence the clinical
practice challenges faced by clinicians due
to the rarity of this disease and the lack of
diagnosis and management guidelines.

Case Report
A 64-year-old Caucasian woman was

diagnosed with a vulvar EMPD in 2008. At
another institution, she underwent a partial
vulvectomy, distal urethrectomy and two
more re-excisions due to recurrence in the
following years. The patient did not attend
appointments after 2018.

In June/2019, she was admitted to the
emergency department after a seizure. The
head Computed Tomography (CT) showed
a left frontal lesion and a Magnetic
Resonance Image (MRI) confirmed multi-
ple brain lesions. A thoracic-abdominal-
pelvic CT did not identify other lesions and
she underwent excision of the largest symp-
tomatic left frontal brain lesion in the same
month. The histopathology report revealed
metastasis of a poor differentiated carcino-
ma, with a solid pattern and marked cyto-
logical atypia and the IHC was positive for
CK7, CK8/18, CKAE1/AE3, GATA3,
TTF1 (focal) e GDCFP15 (focal), and neg-
ative for CK20, napsin A, RE, melan A, p40
e S100.

The patient was discussed at multidisci-
plinary meeting and referred to Oncology
and Radioncology Departments. In
July/2019, she had no neurological symp-
toms or other complaints and a Positron
Emission Tomography (PET) scan suggest-
ed malignancy in periaortic and pelvic
lymph nodes and a lesion at the anterior
wall of the vagina. At this point it was
assumed a recurrent vulvar stage IV EMPD
with cerebral, LN and loco-regional metas-
tasis and she was proposed for hippocam-

pal-sparing Whole-Brain Radiotherapy
(WBRT) followed by systemic treatment
with palliative intent.

She underwent WBRT in August/2019
(total dose of 27Gy/#9). Due to an urosepsis
episode, she skipped the last session and the
beginning of first line palliative chemother-
apy had to be delayed. She started weekly
Paclitaxel (TX) in September/2019, with
good tolerance to treatment, reporting grade
(G) 1b fatigue and oral mucositis. After 12
cycles, there was evidence of LN disease
response, but dubious response at brain
level, as the MRI showed contrast uptake in
a right cortical parietal area and disappear-
ance of the other brain lesions previously
described (Figure 1). After 20 cycles, she
had a complete response which is still main-
tained after 10 months of WBRT plus start-
ing TX, with only associated G1 fatigue and
diarrhea. A chemotherapy holiday was pro-
posed, but due to good tolerance and her
willingness, she is scheduled for maintain-
ing this regimen. 

Discussion
Metastatic EMPD is an aggressive dis-

ease, with poor outcomes, without prospec-
tive studies available and with no standard
effective systemic treatment. Additionally,
many of the patients with this disease are
elderly, which adds complexity to therapeu-
tic choices.14 

Caucasian women seem to be the most
affected by EMPD and vulva is the com-

monest anatomical site.4
Standard treatment for EMPD is sur-

gery, with a broad local resection, although
differing approaches exist, depending on
which specialty performs the surgical pro-
cedure. Wide resection of the local disease
before lymphatic spreading seems to be the
best strategy to prevent tumor-related
death.14 When WLE is not possible, adju-
vant radiotherapy (RT) can be proposed,
although there is no consensus about how to
manage these cases. Tolia et al. contemplate
adjuvant RT in similar cases,25 but Yao et al.
suggested that radiation could be deleteri-
ous in EMPD,26 and it is not clear if this ten-
dency could be related with radiation use in
more advanced disease. 

Surgical excision is the first approach in
recurrent EMPD but is frequently mutilat-
ing. Recently there are new treatment
approaches with good results in disease
control, like imiquimod 5% cream and pho-
toablation therapies, but our patient was not
subjected to these experimental
approaches.13

Although several factors have been
associated with recurrence in in situ disease,
information on markers for disease progres-
sion in the metastatic setting remain scarce.
Over one-third of patients with LN disease
subsequently develop distant metastasis.17

Tumor thickness, lymphovascular invasion,
number of LN metastases, vaginal EMPD,
distant metastases, in particular visceral
metastasis and older age seem all to be fac-
tors associated with poorer survival.4,26

Due to the rarity of this disease and in
particular of stage IV patients, there is no
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Figure 1. Evolution of MRI brain lesions from Case 2 the EMPD stage IV patient. Images
from the line above are from brain MRI at diagnosis, and from the line below the latest,
both sequences are T1 SE axial with gadolinium
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standard approach.11 Several mono or multi
chemotherapeutic regimens have been used
to treat metastatic EMPD; and despite ini-
tial response, few patients overcome tumor
recurrence.22 Taxanes have been one of the
most frequent drugs used in chemotherapy
regimens for metastatic EMPD, in particu-
larly docetaxel, with good results in terms
of stabilization of the disease and favorable
toxicity profile.21,27

In this case WBRT and first line
chemotherapy with paclitaxel succeed in
achieving a complete response, which is
rarely described in the literature, and the
question now is whether this regimen
should be maintained until progression or
could be stopped and reintroduced after
recurrence. In literature, first line
chemotherapy seems to have good respons-
es and brain metastasis have better progno-
sis than visceral disease, but OS at 5-years
for stage IV EMPD is only 7%.17,22

For now, at our department, it was
decided to maintain the current treatment as
long as patient response, tolerance and
acceptance are sustained.

Conclusions
With this case, we pretend to highlight

the challenges faced by clinicians in treat-
ing metastatic EMPD and add some insights
to current knowledge on this rare entity.

Chemotherapeutic regimens are only
moderately effective, but there is growing
evidence that taxanes are currently the best
first line option in metastatic EMPD,
although no prospective trial exists.

Current knowledge about metastatic
EMPD suggests that in the future there will
be options to therapeutic targets, that we
hope can improve clinical outcomes. We
also expect that further knowledge will
allow EMPD management to be made with
more certainty, given the actual lack of evi-
dence and still incomplete understanding of
this disease, in particular in the metastatic
setting.
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Abstract
Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is

a rare disease characterized by the clonal
proliferation of Langerhans cells, which are
immunoreactive to S-100 and CD-1a/
CD207 (Langerin). Cutaneous involvement
is the most common presentation of LCH in
children. It is suggested that the patients
with single-system LCH limited to the skin
have a better prognosis than those with sys-
temic involvement. Three histologic reac-
tions of cutaneous LCH have been reported
and are associated with the clinical types of
LCH. These histological reactions include:
proliferative, granulomatous, and xan-
thomatous. This study presents the clinico-
pathological features of ten cutaneous LCH
cases collected from Dr. Sardjito General
Hospital Yogyakarta Indonesia between
2014-2018. The ten cases showed various
clinical features, in which some features
mimic other diseases. The microscopic fea-
tures of skin biopsies showed granuloma-
tous reaction in 80% of cases and prolifera-
tive reaction in the other 20%. Five patients
(50% of cases) who died had systemic man-
ifestation of thrombocytopenia, anemia,
icterus, hepatosplenomegaly, and revealed
the granulomatous type from their skin
biopsy specimens. The clinical recognition
of LCH and subsequent histological reac-
tion determination are important since some
cases may develop multisystem disease and
have a poor prognosis.

Introduction
Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is

a disease characterized by the clonal prolif-
eration of abnormal Langerhans cells in one
or multiple organs.1 Based on the extent and
severity of the disease, LCH may clinically
manifest in three different forms.2 The first
and the most common form is eosinophilic
granuloma, a localized benign LCH which

is restricted to bone.3 The second form is
Letterer-Siwe disease which has multiple
organ involvement such as diabetes
insipidus and osteolytic skull lesions.4 The
third form is the Hand-Schuller-Christian
disease, which is aggressive and leads to
multisystem involvement.5 Although the
exact cause of LCH is unclear, the somatic
mutations in RAS-ERK pathways, especial-
ly involving the BRAF-V600E gene have
been identified to have a role in the patho-
genesis of this disease.6,7

Langerhans cell histiocytosis can affect
a wide age range including neonates, young
children and adults. In children younger
than two years of age, most LCH cases are
presented with cutaneous involvement. This
cutaneous presentation is referred to as
cutaneous LCH, and is uncommon in
adults. The incidence rate of LCH in chil-
dren is approximately 2-9 cases in a mil-
lion-general population per year.6,7 The
number of affected males is slightly higher
than females.

Cutaneous LCH has various clinical
manifestations which may mimic other skin
diseases. It may resemble seborrheic der-
matitis which mostly occurs on the scalp
and show erythematous papular rash or
nodular ulcerative lesions. Cutaneous LCH
may also show skin petechiae, erythema-
tous vesicopustules with crusts, plaques and
nodules. The similarities of cutaneous LCH
with some other skin diseases may lead to
misdiagnosis.7-9

Histological examination of cutaneous
LCH may show atypical large cells with
pale cytoplasm and reniform nucleus.10

Those atypical cells form dense dermal
infiltrates and intraepidermal aggregates.
Immunohistochemical staining of S-100
and CD1a or CD207 (Langerin) will show
positive results in the atypical Langerhans
cell.2 Electron microscopic examination
may show the presence of Birbeck
granules.6

The histological reactions of cutaneous
LCH are classified into three types: prolifer-
ative, granulomatous and xanthoma-
tous.8,10,11 The proliferative type is charac-
terized by extensive infiltrates of histiocytes
close to or within the epidermis, which may
result in ulceration and crusting. The granu-
lomatous type shows the aggregates of his-
tiocytes and clusters of eosinophils extend-
ing deep into the dermis. The xanthomatous
type shows numerous foam cells along with
histiocytes and eosinophils. The histologi-
cal reaction type was suggested to be asso-
ciated with the clinical type of LCH.10

The prognosis in LCH depends on the
age of the patients, the extent of the disease
and the presence of organ dysfunction.
Most cutaneous LCH cases resolve sponta-

neously and have a good prognosis, while
the LCH with multisystem involvement can
be life-threatening. Children younger than
two years of age with multisystem organ
disease and organ dysfunction have a mor-
tality risk of 50% or more.6,7 This study
aimed to present the clinicopathological
spectrum of ten Indonesian cutaneous LCH
cases in children which show various clini-
cal manifestations that mimic other dis-
eases. The early recognition of clinical and
histopathological features of LCH is a key
role to determine proper management of
patients and predict the prognosis.

Case Report
Formalin-fixed paraffin-embedded tis-

sues of Langerhans Cell Histiocytosis
(LCH) were collected from the Anatomical
Pathology Laboratory, Dr. Sardjito General
Hospital Yogyakarta from year 2014 to
2018. Hematoxylin and eosin sections,
along with CD-1a and S100 immunostained
slides were examined to confirm the diag-
nosis of LCH. Clinical information includ-
ing age, gender, sites of disease were
retrieved from the patients’ medical records.
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Clinicopathological features of the cases
were qualitatively analyzed. 

Twenty cases of LCH were collected
and confirmed by S100 and CD-1a
immunostaining. Ten out of twenty (50%)
cases collected were cutaneous LCH and
involved children (Table 1). The mean age
of cutaneous LCH patients was 24.4 months
(range 4-48 months). The cutaneous LCH
occurred more frequently in boys (60%)
compared to girls (40%). The most common
clinical manifestations found in the ten
cases were diffuse erythematous maculo-
papular lesions (5 patients), followed by
seborrheic dermatitis lesions (3 patients),
tinea lesions (1 patient) and inflammatory
papules with pustules and excoriation mim-
icking cutaneous miliary tuberculosis (1
patient). The lesions developed on the skin
of the patients’ scalp, face, chest, back,
groin, inguinal, abdomen and extremities
(Figure 1). Among the eight patients clini-
cally diagnosed with cutaneous LCH, five
of them had differential diagnosis of miliary
cutaneous tuberculosis, papulonecrotic
tuberculid, tinea capitis, seborrheic dermati-
tis and leukemia cutis. The main clinical
diagnosis of the other three patients was
seborrheic dermatitis. Multisystem involve-
ment of liver and bone marrow was found in
five patients, accompanied with
hepatosplenomegaly, icterus, anemia,
thrombocytopenia and multiple lym-
phadenopathy. All patients with this multi-
system involvement were deceased. 

Histopathological diagnosis was estab-
lished based on morphologic features of
hematoxylin and eosin staining as well as
immunostaining results of S100 and CD1a.
Among the ten cases of cutaneous LCH stud-
ied, the granulomatous reaction type was

found in eight cases (80%), while the prolif-
erative type was found in the other two cases
(20%). None of our LCH cases showed xan-
thomatous reaction. In the cases with granu-
lomatous type, histiocytic aggregates along
with eosinophil cells extended to the dermis

                             Case Report

Table 1. Clinical and pathological features of ten cases of cutaneous Langerhans cell histiocytosis.

No        Sex                Age at                    Presenting                           Histological                          Organ involved                       Status
                                diagnosis                  symptoms                             reaction                                besides skin
                                (months)                                                                     type                                                                                        

1                  M                            15                       Diffuse erythematous                        Granulomatous                              Hepatosplenomegaly,                             Dead
                                                                             maculo-papular lesion                                                                                          bone marrow
                                                                         and papulo-necrotic lesion                                                                                                                                                     
2                  M                            42                       Diffuse erythematous                        Granulomatous                              Hepatosplenomegaly,                             Dead
                                                                             maculo-papular lesion                                                                               multiple lymphadenopathy                             
3                  M                            24                       Diffuse erythematous                        Granulomatous                 Hepatosplenomegaly, bone marrow                Dead
                                                                             maculo-papular lesion                                                                                                                                                             
4                   F                             48                       Diffuse erythematous                        Granulomatous                              Hepatosplenomegaly,                             Dead
                                                                             maculo-papular lesion                                                                               multiple lymphadenopaty                              
5                  M                            18                      Erythematous papules                          Proliferative                                                  No                                               Alive
                                                                    with scale and crust on the head                             
6                   F                              4                              Extensive scaly                              Granulomatous                                                no                                               Alive
                                                                              erythematouspatches 
                                                                                       on the scalp                                                
7                   F                             18                Erythematous papular lesion                     Proliferative                                                   no                                               Alive
8                  M                            24                       Diffuse erythematous                        Granulomatous                              Hepatosplenomegaly,                             Dead
                                                                             maculo-papular lesion                                                                                           bone marrow                                          
9                  M                            27               Extensive scaly erythematous                 Granulomatous                                     Hepatomegaly                         Loss of follow up
                                                                               patches on the scalp                                        
10                 F                             24                  Inflammatory papules with                    Granulomatous                                                No                                   Loss of follow up
                                                                            pustule and excoriation                                     

Figure 1. Various clinical manifestations of patients with cutaneous Langerhans cell histio-
cytosis. The scalp of different patients showing seborrheic dermatitis-like lesions, which are
characterized by multiple perifollicular erythematous macules and patches (A), some with
crusts (B) and hemorrhages (C). The abdomen showing multiple erythematous papules cov-
ered by crusts resembling cutaneous miliary tuberculosis (D). The groin showing erythema-
tous papules with pustules and crusts resembling candidiasis (E). The abdomen showing ery-
thematous macules and patches covered by crusts and hemorrhages (F).
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(Figure 2). Meanwhile, in those with the pro-
liferative type, histiocytic proliferation
involved the epidermis and formed ulcera-
tions and crusts there (Figure 3).

Discussion
Cutaneous LCH occurs in around 33%

of all LCH cases in which crusts, scaly
papules or papulovesicles are its common
presentations.12 The variability in skin pre-
sentations of LCH contributes to the fre-
quent delay in accurate diagnosis.13 A num-
ber of cutaneous LCH cases in this study
were previously misdiagnosed as seborrheic
dermatitis, tinea lesion, cutaneous miliary
tuberculosis and leukemia cutis. The cuta-
neous manifestation of extensive reddish
scaly patches on the scalp was confused
with the signs of seborrheic dermatitis. The
erythematous papular rash was similar to
tinea or candida lesions. The features of
inflammatory papules with pustules and
excoriation were thought to belong to cuta-
neous miliary tuberculosis. Similarly, papu-
lonecrotic lesions were previously recog-
nized as cutaneous leukemia.

The microscopic examinations of skin
biopsies from the ten cutaneous LCH cases
showed more granulomatous reaction type
than the proliferative type. Our results differ
from a previous study which found prolifer-
ative reaction type was more common than
the granulomatous type.8 Granulomatous
reaction type is usually present in single-
system with a chronic focal or multifocal
LCH.10 Meanwhile, the proliferative type is
usually present with an acute disseminated
multisystem LCH.14 However, this
histopathological appearance cannot predict
the clinical outcome of patients with LCH.15

In our case series more LCH cases with
granulomatous type have multisystem
involvement than the proliferative type
(Table 1). The inconsistent results between
our case series and previous reports10,14

regarding the relation between histopatho-
logical subtypes and clinical findings might
highlight inadequacy of histopathological
analysis alone to define patients’ clinical
outcome.

The number of organs involved and the
presence of risk organ involvement are
more essential to determine the prognosis of
LCH than the histopathological sub-
types.15,16 Of patients with cutaneous LCH,
87-93% have other organ involvement
including bone, pituitary, liver, spleen,
hematopoietic system, lungs, lymph nodes,
and the central nervous system.12 Among
these organs, the involvement of liver,
spleen, and bone marrow leads to a lower 5-

year overall survival rates of the patients,
thus it is considered as high-risk LCH.16

In the present case series study, five out

of ten patients (50%) were considered as
high-risk LCH, which involved the skin,
liver, spleen, lymph nodes and bone mar-
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Figure 2. Histological pictures of granulomatous type cutaneous Langerhans cell histio-
cytosis. Skin biopsy from the chest was submitted to H&E staining. A. 100 x and B. 400x
magnification views of epidermis and dermis showing histiocytic aggregates extending to
dermis. The same paraffin block was submitted to immunohistochemistry for assessment
of Langerhans cell expression marker. The 100x magnification views of S100 (C) and
CD1a (D) immunostained slides showing positive staining of the proliferative histiocytes
extending to the dermis.

Figure 3. Histological pictures of proliferative type cutaneous Langerhans cell histiocyto-
sis. Skin biopsy from the scalp was submitted to H&E staining. A. 40 x and B. 100x mag-
nification views of epidermis and dermis showing histiocytic proliferation involved the
epidermis forming ulceration and crusts. The same paraffin block was submitted to
immunohistochemistry for assessment of Langerhans cell expression marker. The 100x
magnification views of S100 (C) and CD1a (D) immunostained slides showing positive
staining of proliferative histiocytic cells in the upper dermis and epidermis.
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row. All those five patients were deceased.
The severe form of LCH involving multiple
organs can progress quickly and lead to
15% of therapeutic failure.17 Most LCH
patients with organ involvement other than
bone marrow, spleen and liver can be easily
cured. The liver and spleen involvement
may cause massive hepato-splenomegaly
and liver dysfunction. This liver dysfunc-
tion causes hypoproteinemia which mani-
fests in swelling of the extremities or
abdomen, and also jaundice. LCH may also
affect the lymph nodes, especially cervical,
axillary, and inguinal lymph nodes.7 Bone
marrow involvement clinically manifests as
anemia, thrombocytopenia or leucopenia.6

The knowledge concerning the nature
of LCH is still incomplete. Among reported
LCH cases, somatic mutations are common-
ly found in BRAF-V600E (47.1%),
MAP2K1 (21.7%) and uncommonly found
in MAP3K1 or ARAF.18 The mutually exclu-
sive mutations involving various genes in
the RAS-ERK pathways suggest an over
activation of ERK leading to high prolifera-
tion of neoplastic LCs. Cutaneous manifes-
tation of LCH was found to be associated
with BRAF-V600E mutation in 77.0% of
children patients.19

Previous studies showed that the pres-
ence of circulating cells carrying BRAF-
V600E mutation is associated with a high-
risk LCH.7,18 The presence of circulating
cells with BRAF-V600 mutation was also
associated with a two-fold increase in the
risk of LCH recurrence.7 Hematopoietic cell
progenitors with BRAF-V600E mutation
were also identified in patients with high-
risk LCH.20 Unfortunately, BRAF mutation
status was not examined in our LCH
patients.

The stage of dendritic cells when the
mutation occurs will determine the type of
disease development.20 Mutation which
occurs when the dendritic cells are still in
the stem cell stage may facilitate the migra-
tion of early precursor cells to the liver,
spleen and bone marrow. Mutation of
mature dendritic cells may promote the
migration of LCs to various organs but not
to the liver spleen and bone marrow. Among
previously observed cases, more mature
dendritic cells carrying mutations have been
found migrating only to skin and bone. 

Conclusions
This report emphasizes the importance

of a comprehensive analysis of clinical
findings, histological features and immuno-
histochemical results (S100 and CD-1a) to
confirm the diagnosis of cutaneous LCH.
Cutaneous LCH in children which shows
multisystem involvement and a granuloma-
tous reaction type tend to have a poor prog-
nosis in this case series. 

References
1. Hussein MR. Skin-limited Langerhans’

cell histiocytosis in children. Cancer
Invest 2009;27:504-11.

2. Querings K, Starz H, Balda BR.
Clinical spectrum of cutaneous
Langerhans’ cell histiocytosis mimick-
ing various diseases. Acta Derm
Venereol 2006;86:39-43.

3. Park SH, Park J, Hwang JH, et al.
Eosinophilic granuloma of the skull: a
retrospective analysis. Pediatr
Neurosurg 2007;43:97-101.

4. Lam S, Reddy GD, Mayer R, et al.
Eosinophilic granuloma/Langerhans
cell histiocytosis: pediatric neuro-
surgery update. Surg Neurol Int
2015;6:S435-9.

5. Cassarino D, Dadras S. Diagnostic
Pathology, Neoplastic
Dermatopathology 2nd ed.
Philadelphia: Elsevier; 2017.

6. Jezierska M, Stefanowicz J,
Romanowicz G, et al. Langerhans cell
histiocytosis in children - a disease with
many faces. Recent advances in patho-
genesis, diagnostic examinations and
treatment. Postepy Dermatol Alergol
2018;35:6-17.

7. Simko SJ, Garmezy B, Abhyankar H, et
al. Differentiating skin-limited and mul-
tisystem Langerhans cell histiocytosis. J
Pediatr 2014;165:990-6.

8. Punia RS, Bagai M, Mohan H, Thami
GP. Langerhans cell histiocytosis of
skin: a clinicopathologic analysis of
five cases. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2006;72:211-4.

9. Utsav S, Geng S. Cutaneous langerhans
cell histiocytosis: report of two cases.

Am J Case Rep 2011;12:154-8.
10. Elder D, Elenitsas R, Rubin A, et al.

Atlas and synopsis of Lever’s
histopathology of the skin 3rd ed.
Philadelphia: Lippincott Wlliam &
Wilkins; 2013.

11. Schmidt S, Eich G, Hanquinet S, et al.
Extra-osseous involvement of
Langerhans’ cell histiocytosis in chil-
dren. Pediatr Radiol 2004;34:313-21.

12. Haupt R, Minkov M, Astigarraga I, et
al. Langerhans cell histiocytosis (LCH):
guidelines for diagnosis, clinical work-
up, and treatment for patients till the age
of 18 years. Pediatr Blood Cancer
2013;60:175-84.

13. Stein SL, Paller AS, Haut PR, Mancini
AJ. Langerhans cell histiocytosis pre-
senting in the neonatal period: a retro-
spective case series. Arch Pediatr
Adolesc Med 2001;155:778-83.

14. Leung AKC, Lam JM, Leong KF.
Childhood Langerhans cell histiocyto-
sis: a disease with many faces. World J
Pediatr 2019;15:536-45.

15. Patterson J. Weedon’s Skin Pathology 4
th ed. London: Churchill Livingstone
Elsevier; 2016.

16. Krooks J, Minkov M, Weatherall AG.
Langerhans cell histiocytosis in chil-
dren: history, classification, pathobiolo-
gy, clinical manifestations, and progno-
sis. J Am Acad Dermatol 2018;78:1035-
44.

17. Allen CE, Ladisch S, McClain KL.
How I treat Langerhans cell histiocyto-
sis. Blood 2015;126:26-35.

18. Tran G, Huynh TN, Paller AS.
Langerhans cell histiocytosis: a neo-
plastic disorder driven by Ras-ERK
pathway mutations. J Am Acad
Dermatol 2018;78:579-90.e4.

19. Heritier S, Emile JF, Barkaoui MA, et
al. BRAF mutation correlates with
high-risk Langerhans cell histiocytosis
and increased resistance to first-line
therapy. J Clin Oncol 2016;34:3023-30.

20. Berres ML, Merad M, Allen CE.
Progress in understanding the pathogen-
esis of Langerhans cell histiocytosis:
back to Histiocytosis X? Br J Haematol
2015;169:3-13.

                             Case Report

dr_2021_stampa new.qxp_Hrev_master  10/03/21  07:53  Pagina 72



dr_2020_stampa COVER DEF.qxp_RT_COVER  19/03/21  17:31  Pagina 2



EDIZIONE ITALIANA

2021; volume 2, n. 1

www.pagepress.org/journals/index.php/dr

D
e

r
m

a
t

o
l

o
g

y
 

R
e

p
o

r
t

s
 

-
 

E
d

i
z

i
o

n
e

 
I

t
a

l
i

a
n

a
 

-
 

 
2

0
2

1
; 

v
o

lu
m

e
 2

, 
n

. 
1

ASSOCIAZIONE DERMATOLOGI-VENEREOLOGI
OSPEDALIERI ITALIANI e della SANITÀ PUBBLICA 

PAGEPress Publications
Via A. Cavagna Sangiuliani 5

Pavia, Italy
www.pagepress.org

         INCLUDE

          Dermatology Reports 
          2020; volume 12, n. 2

Editor-in-Chief
Luigi Naldi

Aut. CENTRO/00324/02.2021
Valida dal 11/02/2021

BENEVENTO CDM

dr_2020_stampa COVER DEF.qxp_RT_COVER  17/03/21  16:04  Pagina 1




