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Gorlin-Goltziv syndrom - kazuistika

MUDr. Martina Blazkova
Kozni oddéleni, Nemocnice Jihlava

Gorlin-Goltzlv syndrom neboli syndrom mnohocetnych bazaliomi je vzacna geneticky podminénd porucha. Z kozniho hledis-
ka je dominantni manifestaci pfitomnost basocelularnich karcinom( v mladém véku ¢i dokonce v détstvi. Dle druhu mutace se
onemocnéni poji s cetnymi komorbiditami. Kazuistika popisuje pfipad 27letého muze s vicecetnymi superficidlnimi a nodularnimi
bazaliomy, anamnézou operace keratocyst Celisti v détstvi, oblicejové asymetrie a rozvojem kalcifikaci mozkovych plen béhem
nasi dispenzarizace. Po dosetfeni pacienta a genetické verifikaci diagn6zy byla zavedena pravidelna viceoborova dispenzarizace.
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Gorlin-Goltz syndrome - case report

Gorlin-Goltz syndrome or basal cell nevus syndrome is a rare genetically inherited disease. Most imortant skin manifestation are
multiple basal cell carcinomas in a young age or even in a childhood. Gorlin-Goltz syndrome is connected with multiple comor-
bidities. In our case report we describe 27-years old men with a presence of multiple basal cell carcinomas, history of odonto-
genic keratocysts, facial abnormalities and calcification of meninges. Multidisciplinary dispensarisation has been provided since

a confirmation of diagnosis.
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Popis pripadu

Sedmadvacetilety muz, u néhoz byly
odstranény dva superficialni bazaliomy, byl
odeslan v bfeznu 2017 k hospitalizaci na kozni
oddéleni Nemocnice Jihlava s podezienim na
Gorlin-Goltzdv syndrom. Rodinna anamnéza
rodicli a sourozencd byla bez pozoruhodnosti,
pacient byl pfi prevzeti do péce otcem ro¢niho
chlapce. Syn pacienta je od utlého détstvi
sledovén na neurochirurgii pro skafocefalii, na
détské urologii pro kryptorchismus a na zub-
ni ambulanci pro poruchy chrupu. Z osobni
anamnézy byly u pacienta ve 13 letech chirur-
gicky resekovény keratocysty v horni i dolIni
Celisti. Je sledovéan na neurologii pro migrény.
Pro bolesti pfi migréné uziva sumatriptan, jiné
léky neuziv4, alergie neudava.

Objektivni ndlez pfi pfijeti: pfitomnost
Cetnych superficialnich bazocelularnich karci-

nom na trupu a dvou nodularnich bazocelu-
larnich karcinom na krku a u levého ustniho
koutku (obr. 1, 2), hypertelorismus, obli¢ejova
asymetrie (nizko posazené usni boltce, nizka
vlasova linie, epikanty - obr. 2), nadprlimérna
vyska (198 cm). Subjektivné pfi pfijeti pacient
udava dlouhotrvajici obtize charakteru zavrati
pfi poloze na pravém boku a poruchu zraku
levého oka pfi pohledu vlevo.

Béhem hospitalizace bylo provedeno
komplexni prosetieni. Laboratorni odbéry
byly bez patologického nalezu. Bylo indiko-
vano provedeni RTG srdce a plic, ultrazvuku
bficha a testu na okultni krvaceni - provedena
vysetfeni v normé. Vzhledem k subjektivnim
obtizim byl pacient vysetfen neurologem, po-
tvrzena diagnéza migrény, bylo doporuceno
doplnéni magnetické rezonance mozku a EEG.
Na magnetické rezonanci byl popsan nélez

Obr. 1. Mnohocetné superficidlni bazaliomy na
zddech
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Obr. 2. Noduldrni bazaliom u levého zadniho
koutku, typickd facies Gorlin-Goltzova syndromu
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expanze zpUsobuijici utlak corpora quadrige-

mina - po porovnani s CT mozku provedenym

v minulosti byl diagnostikovan lipom, na MRI

mozku nebyly nalezeny kalcifikace typické pro

Gorlin-Goltz{v syndrom. Na EEG byl fyziolo-

gicky ndlez. Pro poruchu vizu bylo indikovédno

ocni vysetieni, zjisténa diplopie v krajni polo-
ze a porucha abdukce levého o¢niho bulbu
vzniklé pravdépodobné po mechanickém
poskozeni béhem operace keratocyst celisti

v détstvi. Pro chronické vertigin6zni obtize

byl pacient vysetfen na ORL - zde nebyla na-

lezena patologie.

Za hospitalizace byly excidovany dva utva-
ry — histologicky diagnostikovan nodulérni
bazaliom na krku a superficialni bazaliom na
zédech.

Po propusténi z hospitalizace byl pacient
objednan ke genetickému vysetreni, kde byla
zjisténa mutace PTCH1 genu, definitivné po-
tvrzujici Gorlin-Goltziv syndrom. Po potvr-
zeni diagndzy nastaven plan dispenzarizace
v ndsledujicich ambulancich:

B pravidelna dispenzarizace na nasi kozni
ambulanci,

B sledovani na ambulanci genetického rizika
pfi onkologickém oddéleni. Zde rozvrzena
cetnost kontrol s doplnujicimi klinickymi,
laboratornimi a zobrazovacimi vysetfeni-
mi (onkologicka kontrola s laboratornimi
odbéry 1x ro¢né, ultrazvuk bficha 1x ro¢-
né, magnetickd rezonance mozku a 2 roky,
echokardiografie 1x ro¢né, zubni vysetteni
2x roc¢né, urologické kontroly od 40 let véku,
bylo doporuceno omezit expozici ionizacni-

mu zéfeni pfi zobrazovacich vysettenich).

PFi kontrolnim MRI mozku v ¢ervnu 2019
byly zjistény mnohocetné kalcifikace dury

mater, falx cerebri a tentorium cerebelli, ty-
to zmény nebyly popisovany na MRl mozku
provedeném v roce 2017. B€hem nésledujicich
kontrol v nasi kozni ambulanci byly pravidel-
né chirurgicky nebo kryalizaci odstrariovany
bazoceluldrni karcinomy. K terapii nékterych
superficialnich bazaliomd byl predepsan
imiquimod, pacient vsak externum neapliko-
val pravidelné - nedoslo ke zhojeni zddného
z osetfovaného Utvar(. Vzhledem k pretrvava-
jici tvorbé novych tumord byl pacient vlednu
2020 odeslan ke konzultaci na vy3si pracovis-
té. Zde byla nasazena terapie vismodegibem
v davce 150 mg/den. Pfi této [é¢bé doslo k za-
staveni tvorby novych projev(, avsak béhem
|é¢by se rozvinuly nezadouci Gcinky — dysge-
usie, svalové kiece dolnich koncetin. Pro tyto
obtize zvolena strategie intervalové |é¢by.
Po genetickém ovéreni diagnézy u pacienta
bylo objednano genetické vysetieni u syna,
které potvrdilo diagnézu Gorlin-Goltzova syn-
dromu s PTCH1 mutaci. Chlapec byl odeslan
k dispenzarizaci na kliniku détské dermatologie.

Diskuze

Syndrom mnohocetnych bazalioma je
geneticky podminéné autosomalné domi-
nanté dédi¢né onemocnéni charakterizované
mutaci ¢i ztratou PTCH1 genu na dlouhém
raménku 9. chromosomu, asi ve 4% pfipa-
du je pfi¢inou mutace SUFU genu ¢i velmi
vzacné i postzygotni mosaicismus. U 20-40 %
pacientl vznikd mutace de novo. Incidence
syndromu je 1:31000-1:256 000 (1). Mezi nej-
castéjsi klinické manifestace patfi hypertelo-
rismus, makrocephalie, epikanty, oblicejové
asymetrie, rozStép rtd a patra, kongenitalni
katarakta, glaukom, strabismus, abnormality
skeletu, anomadlie Zeber, spina bifida, skolidza,
kostni cysty, odontogenni cysty celisti, kalci-
fikace falx cerebri ¢i tentorium cerebelli, me-
duloblastom, ovarialni cysty, ovaridlni fibrom.

Syndrom maze byt spojen s mentalni retardaci
anadpriimérnou vyskou (1, 2, 3, 4). Mezi kozni
projevy patfi: vyskyt bazoceluldrnich karcino-
mu v mladém véku, doli¢kovani dlani a plosek,
pfitomnost milii v obli¢eji, epidermalni cysty,
mnohocetné névy. Pii podezfeni na Gorlin-
Goltzdv syndrom je diagnostika provadéna
podle klinickych kritérii, modifikovanych v ro-
ce 2011 Bree a kol. (2). Kritéria jsou rozdélena
na velkd a mald. Pro potvrzeni diagnézy musi
byt spInéno: jedno velké kritérium a pozitivni
genetické vysetfeni, dvé velka kritéria anebo

jedno velké kritérium a dvé mala kritéria (2).
Podle novych guidelines Verkouterena

a kol. z roku 2021 (1) je doporuceno u viech

pacient podezielych ze syndromu mno-

hocetnych bazaliomU indikovat genetické
vysetieni. Pokud neni zjisténa mutace na

PTCH1 genu, je vhodné testovani mutaci na

SUFU genu. Pokud ani tak nedojde k zachytu

mutace a pretrvava klinické podezfeni, Ize

izolovat DNA z minimalné dvou bazocelular-
nich karcinom a provést testovani na PTCH1

a SMO k vylouceni postzygotniho mosaicis-

mu. Urceni genetické mutace vede k presnéjsi

predikci moznych manifestaci onemocnéni

a k nastaveni dispenzarizace. Po potvrzeni

diagnézy jsou dle novych guidelines indiko-

vana tato vysetfeni:

B U déti sledovani psychomotorického vy-
voje.

m  Klinické vysetieni s dirazem na ¢asny za-
chyt deformit skeletu.

B ECHO srdce k vylouceni kardialniho fibro-
mu, dalsi ECHO srdce pak dle nalezu a pfi
klinickych obtizich.

B PFi zachytu v détstvi a potvrzené PTCH1
mutaci se provadi MRl mozku pouze u pa-
cientd s klinickymi obtizemi. U déti, kde
nebylo provedeno genetické vysetieni
anebo se jedna o SUFU mutaci, se provadi
MRI pravidelné az do véku 5 let, pro rizi-

Tab. 1. Diagnostickd kritéria Gorlin-Goltzova syndromu

Velka kritéria

Mala kritéria

Basocelularni karcinomy pred 20. rokem véku

Abnormality zeber

Odontogenni cysty celisti pred 20. rokem véku

Makrocefalie

Doli¢kovani dlani a plosek

Rozstép rtu, patra

Kalcifikace falx cerebri

Lymfomesenterické cysty

Syndrom mnohocetnych basaliomd u piibuznych
1. stupné

Oc¢niabnormality
(strabismus, kongenitaIni katarakta, glaukom)

Meduloblastom

Ostatni specifické skeletdlni malformace
(anomalie obratld, kyfoskolioza, polydaktylie)

Ovaridlni/kardidInf fibromy
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ko meduloblastomu, u dospélych se MRI
mozku rutinné neprovadi.

B Oc¢nivysetieni véetné méfeni nitroo¢niho
tlaku.

B U pacient( starsich 8 let s mutaci PTCH1
provedeni ortopantogramu kazdé dva
roky k vylou¢eni odontogenni cysty, po
vzniku prvni odontogenni cysty pak vy-
Setfeni ortopantonogramem 1x ro¢né,
po 22. roce véku je vysetfeni ortopanto-
nogramem provadéno pouze pfi obtizich.

B Pfi bfisnim dyskomfortu ¢i bolestech je
indikovén UZ bticha k vylou¢eni abdomi-
nalnich cyst, u Zen pfi gynekologickych
obtizich vaginalni ultrazvuk k vylouceni
ovarialniho fibromu.

B Vramci potvrzeni diagnézy by neméla byt
u asymptomatickych pacientl provadéna
radiodiagnostickd vysetreni, aby nebyla
navysovana radiacni zatéz pacienta.

Z dermatologického hlediska je nezbytné
pouceni pacienta o dlsledné fotoprotekci.
Klinické vysetfovani by mélo byt provadéno
v intervalu 3-6 mésicU. Terapie bazaliomu
se odviji od lokalizace a velikosti projevu.
MozZnostmi jsou chirurgickd excize, kryote-
rapie, osetfeni CO2 laserem, fotodynamicka
terapie, na superficidlni bazaliomy aplikace
imiquimodu. Radioterapie bazaliom je u to-
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gog inhibitory Ize ocekdvat opétovnou tvorbu
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ro¢né jako doposud. Pravidelna magneticka
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rezonance mozku je provadéna pro riziko
meduloblastomu u déti se SUFU mutaci.
U nadeho pacienta by nebyly nezbytné kon-
troly magnetickou rezonanci a 2 roky, ale
pro diagnostikovany lipom v oblasti corpora
quadrigemina, bude nastaveni kontrol mag-
netickou rezonanci individudini po konsultaci
neurologem. U pacienta z nasi kazuistiky
byl Gorlin-Goltzlv syndrom potvrzen az
v dospélosti, kdy mél potomka a bohuzel
doslo k pfenosu syndromu. Rodina je pouce-
na o planovaném rodicovstvi s provedenim
preimplantacni ¢i prenatdlni diagnostiky,
z osobnich dlivodu a pro zavazné projevy
syndromu u syna dalsi déti neplanuiji.

Zavér

Cilem této kazuistiky, bylo pfipomenout
Gorlin-Goltzlv syndrom a zd(raznit nové
diagnostické guidelines. Zachyt bazaliomu
u mladého pacienta by vzdy mél byt varov-
nym signdlem. | pfes potvrzeni diagnézy sy-
dromu klinickymi kritérii je vhodné provedeni
genetického vysetfeni, které umozni predikci
moznych klinickych projev( a optimalni nasta-
veni dispenzarizace v ramci multidisciplinar-
niho tymu. V pripadé planovani rodi¢ovstvi
pacienta s Gorlin-Goltzovym syndromem je
indikovana prenatalni ¢i preimplantacni dia-
gnostika.
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