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Syndrom bazocelularniho névu neboli Gorlin-Goltziiv syndrom je autozomalné-dominantné dédiéné onemocnéni s vysokou penetraci
a variabilni expresivitou. Je zplsobeno mutaci genu, ktery koduje tzv. ,,patched* receptor, ktery negativné reguluje signalni dréahu ,Sonic
Hedgehog“. Tento syndrom je charakterizovan zejména mnohocetnymi bazaliomy, odontogennimi keratocystami ¢elisti, skeletalnimi ano-
maliemi a facialnim dysmorfizmem s makrocefalii.

Autofi prezentuji pfipad mladé Zeny, u které se ve véku 12 let objevily prvni klinické symptomy zahrnujici mnohocetné bazaliomy a odonto-
genni Celistni keratocysty. Rovnéz byly pfitomny skeletalni abnormality a typicky vzhled obliceje s hypertelorizmem. Pacientka opakované
podstoupila operaci Eelistnich cyst, bazaliomy byly odstrafiovany chirurgickou excizi, kryoterapii a CO, laserem. Genetickym vySetienim
byl prokazan normaini karyotyp a mutace v PTCH genu. U pacientl s Gorlin-Goltzovym syndromem je nutna mezioborova spolupréace

a dlouhodobé preventivni sledovani vzhledem k potencialni malignizaci éelistnich cyst a invazivnimu riistu bazaliomd.
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Uvod

Jednotlivé pfipady Gorlin-Goltzova syndromu
(G-G sy) popsali jiz v minulosti Adolf Jarisch (1894),
Moriz Kaposi (1872), Nomland (1932), Binkley
a Johnson (1951).

Jednd se o autozomdlné-dominantné dédic-
né onemocnéni s vysokou penetraci a variabilni
expresivitou. Syndrom je charakterizovan rlznymi
vyvojovymi anomaliemi a predispozici k riiznym kar-
cinomim. Ve 35-50% pfipadl jde o nové genové
mutace. Gen, jehoz mutace zplsobuje G-G sy, je
lokalizovan v oblasti dlouhého raménka chromozo-
mu 9 a je oznacovan jako PTCH. Jedna se o lidsky
homolog genu, ktery je u Drosophily oznacovan jako
L,patched" gen PTC a ktery kdduje patched receptor,
negativni regulator efektu Sonic Hedgehog. Vyskyt
syndromu je vy$Si na Britskych ostrovech (1:56 tis.
obyvatel), naproti tomu v Australii je uvadéna frek-
vence 1:164 tis. Odhaduje se, ze tento syndrom pfi-
pada na jednoho z 200 pacientu s bazaliomem.
Nejcastéjsi klinické projevy
Gorlin-Goltzova syndromu
* Bazaliomy

Objevuji se brzy, pfed 35. rokem Zivota. Jejich

pocet kolisa od nékolika bazaliomi az po néko-

lik tisic. Viyskyt je zvIaSt vyrazny u osob vysta-
vovanych UV zéfeni, proto by se postizeni méli
dukladné chranit pfed sluncem. Nejvice je posti-

Zen oblicej a horni ¢ast trupu. Maly pocet téchto

nador mlze mit biologicky agresivni chovani.
* DalSi kozni pfiznaky

Pfitomny mohou byt rovnéz palmami a/nebo

plantarni ddlky, epidermoidni cysty, chalazia,

komedony, palmarni a plantarni keratézy a der-
malni kalcindzy.
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* Odontogenni cysty
Literarni zdroje uvadéji, Zze asi 80% pacient
s G-G sy trpi Celistnimi cystami, které maji ten-
denci k rychlému ristu a velmi ¢asto recidivuii.
Mohou postihovat jak doIni Celist (66 %), tak hor-
ni Celist (34 %). Cysty se obvykle objevuiji pfed
10. rokem Zivota.

* Kostni anomalie
Byvaji pfitomna zkosena, kréni nebo rozdvojena
Zebra.

* Postizeni CNS
Byly popsany kalcifikace falxu, meduloblastomy,
astrocytomy a u 5% postizenych mentaini retar-
dace.

*  O¢ni symptomy
Mohou zahrnovat kataraktu, koronalni opacity
a glaukom.

o Ovarialni fibromy
Byvaji pfitomny u nékterych postizenych Zen.

Pro stanoveni diagndzy jsou dllezité klinické
projevy, které jsou rozdéleny na velka a mala kri-
téria (tabulka 1). Pro prilkaz onemocnéni jsou za-
potfebi alespori dvé velka nebo jedno velké a dvé
mald kritéria.

Popis pFipadu
V dobé vySetfeni na naSem pracovisti v roce
2005 se jednalo o 25letou zenu.

Z anamnézy:

* RA: otcova matka a otcova sestra zemfely
na gynekologicky karcinom. Dva bratfi a dvé
sestry jsou zdravi. Matka byla v r. 2004 [é¢ena
neurochirurgicky a poté ozafovanim pro tumor
mozku.
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*  OA: pyelonefritida v r. 1980, zardénky a plané
nestovice, 1989 — osteomyelitida 4. prstu levé
ruky po traumatu (prst kratsi, nehet defektni).
1989 - tonzilektomie pro opakované anginy.

* PA: absolventka gymnéazia, bez zaméstnani.

o AA:vIété zfejmé alergickd ryma, dosud netes-
tovana. Antihistaminika symptomaticky s dob-
rym efektem.

*  GA: peroralni antikoncepce — Novinette.

* NO: diagnéza G-G sy stanovena v r. 1992 (ve
véku 14 let) na zakladé biopsie bazaliom{ na
trupu, histologicky verifikovanych. Od r. 1989
(tj. od 12 let véku) recidivujici cysty v horni i dol-
ni Celisti, sledovana na Klinice Ustni a obli¢ejové
chirurgie (CT 1x za 6 mésicl). Od r. 1989 po-
stupné tvorba nékolika desitek bazaliomd, kte-
ré byly odstrafiovany chirurgicky, CO, laserem
a kryalizaci. U pacientky byly dale zjistény mno-
hoCetné cysty v oblasti dolni Celisti, kalcifikace
falx cerebri, pfemosténi sella turcica, rozvidleni

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria Gorlin-Goltzova
syndromu

Velka kritéria Mala kritéria
Manifestace 1-2 koznich ~ Makrocefalie
bazalioml

Manifestace bazaliomu
pred 20. rokem véku
Odontogenni keratocysty
Celistnich kosti

Rozstép rtu, patra
Vyklenuti Cela

Kalcifikace falx cerebri
Anomalie tvaru zeber

Hypertelorizmus

Skeletalni anomalie (hrud-
nik, obratle, prsty)

Vyskyt stejnych projevi Ovarialni fibromy
u pfibuznych 1. stupné
Pfitomnost 2 nebo vice
palmarnich vkleslin (o pri-

méru 1-3mm)

Meduloblastomy
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IV. Zebra vlevo a VI. Zebra vpravo, rozstép téla
obratle Th,.

Klinicky obraz

U naS$i pacientky byl patrny charakteristicky
vzhled obli¢eje, tj. Siroky kofen nosu, hyperteloriz-
mus, epikanty a makrocefalicky tvar Ibi (obrazek 1).
Na koznim povrchu s maximem na hlavé véetné kti-
ce a na trupu byly pfitomny ¢etné bazaliomy velikosti
do 5mm v priméru (obrézky 2, 3), pfipadné drobnéj-
§i jizvy po jejich odstranéni.

Genetické vysetFeni

Genetickym vySetfenim byl potvrzen normalni
karyotyp 46, XX a DNA analyzou byly prokazany
mutace ¢. 915delC (p. Ala306ProfsX18) a c. 3583A
T (pThr1195Ser) v PTCH genu.

Bylo stanoveno 50% riziko vyskytu mutace
u potomk( probandky. Pacientce byla perspektivné
nabidnuta moznost prenatalni diagnostiky, tj. prove-
deni odbéru choriovych klkd v 11.-13. tydnu gravidity
s DNA analyzou.

Diskuze

Syndrom oznacovany podle autorli Gorlina
a Goltze byl publikovan v r. 1960 pod nazvem ,Mul-
tiple nevoid basal cell epitheliomata, jaw cysts, bifid
rib-A syndrome® (2).

Tento syndrom ma fadu synonym, napf. syn-
drom bazocelularniho névu, pata fakomatdza, Her-
mans-Grosfeld-Spaas-Valkliv syndrom nebo War-
ddv syndrom (1).

U nami popisovaného pfipadu byl zaznamenan
vyznamny vyskyt bazaliom(, které se fadi mezi tzv.
velké diagnostickd kritéria G-G sy. Kozni bazaliomy
se mohou manifestovat jiz u velmi malych déti, vét-
Sinou v8ak vznikaji v obdobi puberty. Maji charakter
drobnych pigmentovych papul, které se soustfeduiji
v obli¢eji, ve vlasaté asti hlavy, na krku a hrudniku.
Vétsina z nich nema tendenci k infiltrativnimu rdstu,
ale v postpubertalnim obdobi mlze byt jejich chova-
ni agresivnéjsi (6). V 16¢bé bazaliomd se uplatriuje
zejména u vétsich |ézi chirurgickd excize. U drob-
nych mnohodetnych Iézi Ize pouZit evaporaci CO,
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laserem, pfipadné kryalizaci. U nasi pacientky byly
bazaliomy zaznamenany ve véku 12 let, pficemz
byly postupné uplatnény vSechny zminéné Iéceb-
né postupy. Podle literarnich Udaji je dale mozna
systémova |écba retinoidy, a to jak isotretinoinem
(Roaccutane, Aknenormin), tak acitretinem (Neo-
tigason). Nevyhodou je nutnost dlouhodobého po-
davani, pficemz tato Ié¢ba nezabrani dalsi progresi
onemocnéni po ukonéeni podavani retinoidd. Velkou
nevyhodou u Zen je teratogenni efekt, jehoZ riziko
pfetrvava po podavani isotretinoinu nejméné jeden
meésic, u acitretinu az nékolik let. U nasi pacientky
jsme 1é¢bu retinoidy neindikovali vzhledem k jejimu
prani v brzké dobé otéhotnét.

Ve stejném véku jako bazaliomy byly v dolni
Celisti diagnostikovany mnohocetné odontogenni
keratocysty, které se rovnéz fadi mezi hlavni krité-
ria tohoto syndromu. Problémem u téchto cyst neni
jejich diagnostika, ale volba optimalniho terapeu-
tického postupu, ktery by redukoval na minimum
dosud vysokou pravdépodobnost pooperaénich
recidiv. Ty jsou spojeny s uréitym rizikem maligniho
zvratu vystelky cystického vaku ve spinocelularni
karcinom (3, 4, 5, 7). Z tohoto dlvodu nelze pod-
cefovat pooperaéni dispenzarizaci, ktera spada
do kompetence specialisty pro uUstni, Celistni a ob-
licejovou chirurgii. Vzhledem k tomu, Ze genetikové
doporucuji maximalni eliminaci rtg zafeni, je za
Unosné povazovano zhotoveni rentgenogramu Ce-
listnich kosti 1x ro¢né.

Zaveér

Lze shrnout, Ze G-G sy je zavazné onemoc-
néni, zejména vzhledem k vyskytu nékdy i mno-
hoCetnych bazalioml a k potencidlni malignizaci
odontogennich keratocyst ve spinaliom. Dal$imi
riziky je napfiklad vyskyt meduloblastomu, astrocy-
tomu a ovaridlnich karcinom0. Vzhledem k vyskytu
koznich tumordi je z preventivnich divodd nezbyta
dlslednd ochrana pfed UV zafenim. Pfi dispen-
zarizaci pacientd s G-G sy je nutna mezioborova
spoluprace dermatologa, odbornika pro Ustni, ¢e-
listni a obli¢ejovou chirurgii, pfipadné onkologa
nebo dalSich specialistil. Za vyznamny pokrok Ize

Obrazek 1. Typicky vzhled obli¢eje (makrocefalie,
hypertelorizmus - tj. Siroky kofen nosu a oci
posazené daleko od sebe)

Obrazek 2. Mnohoéetné drobné bazaliomy pfipomi-
najici pigmentové névy v oblasti horni ¢asti zad

Obrazek 3. Bazaliomy v oblasti lokte
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povazovat moznost prenatalni diagnostiky tohoto
syndromu.
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