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Malattia di Darier emisomatica segmentale: descrizione di un caso

La malattia di Darier & una patologia rara cliniesmte caratterizzata dalla presenza di papule ipeatsiche
localizzate alle aree seborroiche del volto, alocal tronco e alle grandi pieghe.

La patogenesi € riconducibile ad una mutazioneieocdel gene ATP2A2 localizzato sul cromosomach®, codifica
per il canale del calcio SERCA 2 presente a livéidlbreticolo endoplasmatico di numerose celluipa®e.

Esistono numerose varianti di malattia, tra le glaaforma lineare-emisomatica-segmentale caraitata da
lesioni confinate ad una limitata area corporeaterthinata da un mosaicismo genetico.

Si presenta il caso di un paziente affetto dalla neariante di malattia di Darier emisomatica segrake
localizzata lungo il decorso delle linee di Blasohk

Emisomatic-zonal Darier Disease: a case report

Darier disease is an uncommon skin disease, diyicharacterized by keratotic papules that occusébor-
rheic areas. It's caused by mutation of ATP2A2 dewcalized on chromosome 12. This gene encodesritie-
plasmatic calcium ATP-ase isoform 2 (SERCA 2), whiontrol the intracellular calcium homeostasis.

Darier disease may have several clinical presemasiuch as the linear-segmental-hemisomatic foamsed by
a genetic mosaicism. We present a case of Dargagradie with a segmental and hemisomatic distribution
which papules are distributed along the Blaschkedi

Introduzione

La malattia di Darier & stata descritta per la prirolta da Darier e White nel 1889 ed é una rate-pa
logia caratterizzata dalla presenza di papule iEzatosiche rosso-brunastre localizzate nelle sgee
borroiche del corpo, al collo, al tronco e allergligpieghe [1].

La patologia e a trasmissione autosomica dominaote penetranza pit 0 meno completa ed espres-
sivita variabile. La prevalenza e di 1 ogni 500@0Ad00 abitanti I'anno [2-3].
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Alla base della genesi di questa patologia & sisdantrata una mutazione a carico del gene ATP2A2
localizzato sul cromosoma 12g23-24, che codificalpmnale del calcio SERCA 2 [2, 4]. Tale muta-
zione é responsabile di diverse alterazioni dadlesione e della differenziazione cheratinocitaia [
La malattia di Darier puo avere diverse presentazitra cui la forma lineare-segmentale-
emisomatica, rara variante determinata da un missacgenetico.

Si presenta il caso di un paziente affetto da wren& di Darier emisomatica segmentale loca-
lizzata lungo il decorso delle linee di Blaschko.

Caso clinico

Un uomo di 63 anni, caucasico, si & sottopostciavdermatologica per comparsa, 8 anni prima, di
eruzione cutanea caratterizzata da peggioramentoa® estivi.

In anamnesi il paziente presentava ipertensioeei@st, polimialgia reumatica, diabete mellito tho
HCV, esiti di tiroidectomia totale per gozzo mudidulare, pregressa termoablazione epatica per
HCC, colecistectomia, prostatectomia per adenawanta prostatico, asportazione cisti ossea mandi-
bolare ed asportazione carcinoma basocellulargyaittba destra.

All’'esame obiettivo erano presenti papule follicokritemato-brunastre, con distribuzione metameri-
ca-emisomatica destra in regione toraco-addomi@alersale, in particolare tali lesioni seguivano il
decorso delle linee di Blaschko (Figura 1). |l pate € stato sottoposto a biopsia cutanea per esame
istologico che ha rivelato la presenza di acantsbsrabasale associata ad alterata maturazione dei
cheratinociti ed ipercheratosi compatta dello etcairneo (Figura 2).

Sulla base delle caratteristiche cliniche ed igfigloe € stata posta diagnosi di malattia di Dader.
causa dell’epatopatia € risultato impossibile @it terapie sistemiche che avrebbero potutaaisul

re efficaci nei confronti della patologia. Per taletivo & stato impostato un trattamento con oortic
steroide topico e tazarotene 0.1% che ha portptozaale miglioramento del quadro clinico.

Discussione

La malattia di Darier &€ determinata dalla mutazidakegene ATP2A2 localizzato a livello del cromo-
soma 12g23-24. Tale gene codifica per il canaleG&ER situato a livello del reticolo endoplasmatico
e deputato alla regolazione del livello intracelhel di calcio. Piu in dettaglio, SERCA 2 é una
Ca2+ATP-asi che trasporta il calcio dal citosolwshe del reticolo endoplasmatico [2]. Esistono 3
isoforme di tale canale: SERCA 2a localizzato allov dei cheratinociti, dei fibroblasti, dei cardio
miociti, delle cellule muscolari scheletriche, detellule epiteliali pancreatiche e delle cellukd d
Purkinje. SERCA 2b situato sui cheratinosi e duidblasti e SERCA 2c¢ presente sulle cellule epite-
liali, mesenchimali, sui monociti e sulle cellulelld linea emopoietica [2].

Il calcio é di fondamentale importanza per la défeziazione cellulare e per la coesione dei charati
Citi, per questo motivo la mutazione determina talesn soprabasale, discheratosi ed ipercheragjsi [
Finora sono state scoperte circa 130 diverse nartaai carico del gene ATP2A2 responsabili della
genesi della malattia, la maggior parte delle ggasb mutazioni missenso, inserzioni o delezioni di
basi, alterazioni a carico delfplicing o codoni di stop prematuri [2]. Non vi &€ un chiaapporto tra
fenotipo clinico e genotipo della mutazione, tuidain molti casi le mutazioni missenso si sonoldave

te responsabili di una forma piu grave di maldgja

La malattia di Darier insorge tipicamente prima 2@ianni, con picco intorno alla puberta [1].
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Clinicamente le lesioni elementari sono rappreserda papule iperchertaosiche di colorito roseo o
rosso-brunastro, pruriginose e spesso confluemticieche [1].

Molto spesso queste manifestazioni provocano grdis#gio nel paziente a causa del loro aspetto e
dell’'odore sgradevole che talvolta emanano. Lemésiono localizzate a livello delle zone seboheidel
volto (cuoio capelluto, regione retro auricolateraporale), al collo, al tronco e alle grandi pegh

E possibile la comparsa di un’ipercheratosi palrasare e nel 70% dei casi vi & interessamento un-
gueale con ispessimento della lamina, comparsamlld longitudinali alternate rosse e bianche ed
ipercheratosi subungueale. Nel 20% dei pazieptiGinoltre osservare coinvolgimento delle mucage [
Sono 6 le principali espressioni fenotipiche cuéariecalizzata, zosteriforme, lineare, segmentale,
unilaterale, amartoma epidermico acantolitico désatosico [1]. Le forme lineare e segmentale sono
estremamente rare e si ritiene derivino da un rossao genetico [1].

Si caratterizzano per la localizzazione delle lesgmnfinate ad una limitata area corporea ed &ipos
bile la mancanza di manifestazioni che si associgm@amente alla forma classica della malattia. In
generale sono state attualmente riconosciute 2efatinmosaicismo genetico, denominate di tipo 1 e
di tipo 2. Il mosaicismo di tipo 1, causato da umatazione somatica eterozigote avvenuta presumi-
bilmente nel periodo precoce dell’embriogenesiagatterizzato da un punto di vista fenotipico, alall
presenza di lesioni a distribuzione lineare, spessiaterali e disposte lungo il decorso delle éirge
Blaschko, in assenza di ulteriori manifestazionndilattia [5-6]. Il mosaicismo di tipo 2 sembraenav
ce determinato da una perdita di eterozigosi gemtatazioni ed e contraddistinta da background

di malattia di Darier variante classica, in cuirseriscono aree localizzate di maggiore gravité][5

Il paziente da noi esaminato presentava solamesteni a distribuzione metamerica-emisomatica,
senza altri segni di malattia, per tale motivo pséere classificato come una distribuzione locatiézz

di tipo 1. In aggiunta, le forme segmentali di rtiglanon appaiono associate ad alterazioni ungaegia-
zienti affetti solitamente non mostrano familiapr malattia, come nel caso del nostro pazierd¢ [5

La patologia e esacerbata da diversi fattori comgpbsizione ai raggi UVB, gli stress mecca-
nici, il sudore e la scarsa igiene personale [1].

Attualmente si ritiene che le lesioni cutanee siasgociate a manifestazioni a carico di diversaorg
ed apparati, in particolare a disturbi neuropstcitia(ritardo mentale, schizofrenia, epilessiapies-
sione, disturbo bipolare), tiroidei, polmonari, meali e genito-urinari. Questa ipotesi & stata con-
fermata dal fatto che i canali del calcio SERCA Qtati sono presenti, oltre che nei cheratino-
citi, anche a livello di numerose altre cellule poree [1-2].

L'evoluzione é cronica, con peggioramento nel phyiestivo. Le principali complicazioni sono rap-
presentate dalle sovrainfezioni virali, batteriefle micotiche. La diagnosi di certezza e istologica
con il riscontro di acantolisi soprabasale, iperal@si e discheratosi (alterata maturazione dei
cheratinociti) con formazione dei caratteristicofpi rotondi”.

Entrano in diagnosi differenziale numerose condizipatologiche come la malattia di Hailey-
Hailey, la malattia di Grover ed il discheratomarueoso [1].

Dal punto di vista terapeutico le forme blande rmrazhiedono alcun trattamento, o solamente
I'applicazione locale di creme emollienti, menteefbrme gravi devono essere trattate con retirmidi
ciclosporina per via sistemica [1]. Il nostro pati ha ricevuto parziale beneficio dal trattamento
con corticosteroide topico e tazarotene 0.1%.

In conclusione abbiamo presentato un pazientetafflst malattia di Darier nella sua rara forma emi-
somatica-segmentale, ed in particolare con mogadcd tipo 1.
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Tabelle e figure

Figura 1. Papule follicolari eritematoso-brunastrecon distribuzione metamerica-emisomatica de-
stra in regione toraco-addominale e dorsale.

Lo e

Figura 2. Acantolisi sovrabasale con discheratosE(natossilina-eosina, ingrandimento 4x, figura a sin
stra). | cheratinociti discheratosici sono presentall’interno degli spazi acantolitici (Ematossilinaeosina,
ingrandimento 40x, figura centrale). Il corneo appae caratterizzato da ipercheratosi compatta (Ema-
tossilina-eosina, ingrandimento 80x, figura a des#).
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