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Zodpovédny gen: PTCH (chr. 9922.3)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
1.UBLG FN Praha-Motol (MUDr. Anna
Krepelova, CSc., anna.krepelova@fn-
motol.cz) - muta¢ni analyza genu PTCH

Zakladni informace o syndromu

GorlinGv syndrom je vzacny hereditarni
nadorovy syndrom s odhadovanou inci-
denci 1: 50-100 000 obyvatel (u pacient
s bazoceluldrnimi karcinomy 1:200).
Onemocnéni se mUze projevovat jiz pre-
natélné tézkymi vyvojovymi malforma-
cemi (vzacné); velkym obvodem hlavy
nebo pritomnosti srde¢nich fibrom0.
Postnatalné je charakteristicky vysoky
vzrust, velkd hlava s prominujicim celem,
hypertelorizmus, sSiroky kofen nosu, zvét-
Sené celisti, dlouhé prsty se zkrdcenym
4. metakarpem, rozstépy rtu nebo patra,
ocni abnormity, skeletdlni malformace
Zeber a patefe, hydrocephalus, pfemos-
téni sella turcica, mentalni subnorma-
lita. Téméf vsichni pacienti s Gorlinovym
syndromem onemocni v prabéhu Zivota
koznimi nadory (histologicky jde o vice-
cetné bazaliomy, pficemz 90 % osob je
postizeno do véku 40 let a 75% do véku

20 let), a to bez ohledu na miru expozice
k@ize slune¢nimu zéreni. U 10 % osob se
vyskytnou nadory zadni jdmy lebni, pri-
¢emz polovina z nich jsou meduloblas-
tomy s vrcholem incidence ve 2 letech
zivota. Je zvySeny vyskyt ovaridlnich
fibromU s kalcifikaci nebo bez ni (u 24%
postizenych Zen). Mohou se vyskytnout
Celistni cysty u 90 % osob do véku 40 let,
pouze asi 10% pacientl s Gorlinovym
syndromem nemé Celistni cysty. VétSinou
byvaji mnohocetné s nutnosti feseni.
Frekvence panoramatického RTG celisti
(OPG) zalezi na nélezu pii pfedchozim vy-
Setieni. Tvorba novych cyst zvolna ustava
po 35. roce véku, po tomto véku nebyvaji
obvyklé, byvaji i kozni keratocysty a milia,
lymfomezenterialni cysty.

Srdecni a ovaridlni fibromy se vyskytuji
u postizenych osob s ¢etnosti 2% a 20 %.
Mohou byt pfitomny i hamartomatézni
polypy Zaludku.

Indikace k vysetieni genu PTCH
Kritéria pro diagnézu Gorlinova syn-
dromu - musi byt spInéna 2 velkd nebo
1 velké a 2 mala kritéria (Evans et al.,,
1993, www.en.wikipedia.org).

Velka kritéria

1. mnohocetné (vice nez 2) bazocelularni
karcinomy, alespon jeden z nich ve
véku pod 30 let, nebo vice nez 10 bazo-
celularnich néva
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2. jakékoli odontogenni keratocysty (pro-
kazané histologicky) nebo polyosto-
tické kostni cysty

3. palmarni nebo plantarni jamky (3 nebo
vice)

4, ektopické kalcifikace, lamelarni nebo
Casna (ve véku pod 20 let) kalcifikace
falx cerebri

5.rodinnd anamnéza syndromu bazoce-
luldrniho névu

6. kongenitalni skeletdlni abnormity:
rozstép, fuze, zakfiveni nebo chybéni
zeber nebo rozstépené, klinovité nebo
fuzované obratle
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Mala kritéria

1. makrocefalie - obvod hlavy nad
97. percentilem, s frontaIni prominenci

2. kongenitalni malformace: rozstép rtu
a/nebo patra, polydaktylie, hypertelo-
rizmus, o¢ni anomadlie (katarakta, kolo-
bom, mikroftalmie)

3.jiné skeletalni abnormity, napf. Spren-
gelova deformita, deformity hrudniku,
syndaktylie

4. radiologické abnormity, napf. pfemos-
téni sella turcica, anomélie obratl(,
apod.

5.srde¢ni nebo ovaridlni fiborom nebo
meduloblastom

Rodindm by mélo byt nabidnuto ge-
netické poradenstvi a informace o ge-
netickém testovéni. Prediktivni vySetfeni
je vzhledem k moznosti manifestace za-
vaznych projevl onemocnéni v détském
véku mozno nabidnout v jakémkoli véku.

Je mozno nabidnout prenatéini dia-
gnostiku.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

V téhotenstvi
prenatdlni UZV plodu muze odhalit
vzacné tézké vyvojové malformace; né-
které déti mohou mit velky obvod hlavy
s nutnosti feeni porodu s pomoci for-
cepsu nebo cisafskym fezem
prenatdlni néalez srde¢niho fibromu je
velmi suspektni z Gorlinova syndromu

Po porodu
zvy3ené riziko rozstépu rtd, anomalii
ocnich (strabizmus, katarakta), RTG
muze potvrdit rozstép Zzeber nebo ab-
normity obratlG
echokardiografie 1krat ro¢né od novo-
rozeneckého véku
v pfipadé zpomaleni vyvoje ¢i jiné susp.
symptomatologie NMR vysetieni CNS
k vylou¢eni meduloblastomu (rutinni
CT vysetieni neniindikovano vzhledem
ke zvy$enému riziku indukce koznich
malignit)
od 8 let 1krat ro¢né stomatologické vy-
Setfeni, v¢etné OPG (zde je pouziti RTG
metody opravnéno vzhledem k moz-
nym tézkym komplikacim v disledku
nelécenych celistnich cyst), frekvence
RTG vysetfeni zalezi na nalezu pfi pred-
chozim vysetfeni)
kozni vysetieni alespon 1krat ro¢né od
puberty, pacienti jsou pouceni o sa-
movysetfovani viech koZznich oblasti
véetné vulvy a sliznice andlniho sfink-
teru, usnich boltct

V dospélosti
autoinspekce klGze
kozni vySetfeni 1krat ro¢né a biopsie
vsech lézi suspektnich z kozniho
karcinomu
NMR mozku inicidlné a poté kazdé
2 roky
UZ bficha 1krat ro¢né
echokardiografie 1krat ro¢né od novo-
rozeneckého véku
ortopedické vysetfeni Tkrat ro¢né
zubni vysetieni 2krat ro¢né

u zen gynekologické vysetieni od 18 let
véku 1krat ro¢né véetné transvaginal-
niho ultrazvuku

urologické kontroly v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Dalsi doporuceni
nemocnym s Gorlinovym syndromem
musi byt zdlGraznéna nutnost ochrany
klze pred slune¢nim zarenim
s ohledem na vysokou radiosenzitivitu
by méli nemocni s Gorlinovym syndro-
mem podstupovat prednostné takova
vysetteni, pfi kterych se nepouzivad ioni-
zujici zareni
ze stejnych ddvodl je vhodné u ne-
mocnych osob volit jiné 1é¢ebné po-
stupy, napf. vyhnout se (je-li to mozné)
pouZziti radioterapie ¢i vysokodavko-
vané chemoterapie
je doporucovana konzervativni, ¢asnd
excize basaliomd
u pacientd s Gorlinovym syndromem
se prokazala dobra ucinnost chemo-
prevence isotretinoinem (Retin-A®,
Avita®, Accutane®); je mozné volit po-
dani jak topické, tak i systémové)

Pacient by mél byt poucen o pfiznacich
vyskytujicich se malignit a o nutnosti od-
borného vysetieni mimo planovanou
dispenzarni kontrolu v pfipadé potizi!
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