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Suhrn

Vychodiskd: Gorlinov-Goltzov syndrém je autozémovo dominantne dedi¢né ochorenie cha-
rakteristické predispoziciou k roznym typom nadorov. Klinicko-patologické nélezy syndrému
su velmi pestré, pricom mnohé symptémy sa zacinaju prejavovat az v urc¢itom obdobi Zivota.
Pripad: Autori opisuju pripad muza, ktory sa vo veku 34 rokov dostavil na dermatologické vy-
Setrenie s mnohopocetnymi tumordznymi léziami koze. Ich vyvoj zacal pozorovat priblizne od
30. roku zZivota a odvtedy sa ich pocet zvySoval. Histologicky islo o bazoceluldrne karcinémy
superficialneho, superficialno-nodularneho a nodularneho typu. Celkovo mal chirurgicky od-
stranenych a mikroskopicky vySetrenych 11 priméarnych bazoceluldrnych karcindmov. Ostatné
boli liecené lokélne imiquimodom a kryoterapiou. Okrem toho mal z ¢eluste a sanky exstirpo-
vané viacpocetné odontogénne keratocysty a extrahované retinované a nadpocetné zuby.
Dalsie klinické a zobrazovacie vy3etrenia potvrdili makrocefaliu, hypertelorizmus, kalcifikaciu
falx cerebri a abnormality krénych stavcov. Spektrum chorobnych zmien spifalo diagnostické
kritéria Gorlinovho-Goltzovho syndromu. Zdver: Hoci je Gorlinov-Goltzov syndrém v beznej
praxi velmi zriedkavy, vacsinou predstavuje zdvaznu chorobnu jednotku s multiorgdnovym po-
stihnutim. Z prognostického hladiska je klicova jeho vcasna diagnostika a zahdjenie adekvat-
nej terapie. V pripade potvrdenia diagnézy je nevyhnutna celoZivotnd dispenzarizécia pacienta
s medziodborovou lekarskou spolupracou.
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Summary

Background: Gorlin-Goltz syndrome is an autosomal dominant inherited disorder characteri-
zed by a predisposition to various cancers. Clinicopathological findings of syndrome are very
diverse and many symptoms begin to manifest in a certain period of life. Case: The authors
describe a case report of a man who, at the age of 34 years, presented to a dermatologist with
multiple tumor lesions of the skin. The lesions started to develop when he was 30 years old and
thereafter increased in number. Histology revealed superficial, superficial-nodular and nodular
basal cell carcinomas. A total of 11 basal cell carcinomas were surgically removed and microsco-
pically investigated. The others were treated locally with imiquimod cream and cryotherapy. In
addition, he was found to have multiple odontogenic keratocysts in the jaw and mandible, as
well as supernumerary and retinated teeth. Stomatologic and maxillofacial surgery interven-
tions were performed. Further clinical and imaging examinations confirmed macrocephaly,
hypertelorism, calcification of falx cerebri, and abnormalities of the cervical vertebrae. The
spectrum of pathological findings met the diagnostic criteria of Gorlin-Goltz syndrome. Con-
clusion: Although Gorlin-Goltz syndrome is very rare in routine practice, it usually represents
a serious disease with multiple organ system involvement. From a prognostic point of view,
early diagnosis with adequate therapy is critical. If a diagnosis is confirmed, lifetime dispensary
care with interdisciplinary medical cooperation is necessary.
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GORLINOV-GOLTZOV SYNDROM

Uvod

Gorlinov-Goltzov syndréom (G-G syn-
drém), nazyvany aj syndrém névoid-
nych bazocelularnych karcinémov (basal
cell carcinoma - BCC), je autozémovo
dominantne dedi¢né ochorenie cha-
rakteristické predispoziciou k réznym
typom nadorov [1-3]. ZapriCineny je
mutéaciami tumor supresorového génu
PTCH1 (lokalizovany na chromozéme
9q22.3-g31), ktory kéduje transmem-
branovy glykoprotein fungujuci ako an-
tagonista Hedgehog signalnej drahy [1].
V 20-30 % pripadov ide o de novo muta-
cie [1]. Okrem toho bol opisany aj dalsi
predisponujici gén SUFU [1]. Ako sa-
mostatnu jednotku ho prvykrat defino-
vali v roku 1960 patolég a genetik Ro-

-~
Tab. 1. Diagnostické kritéria Gorli-

nov-Goltzova syndromu podla Ki-
monisa et al [5].

Velké kritéria
> 2 bazocelularne karcinémy, alebo

1 bazoceluldrny karciném vo veku
< 20 rokov

odontogénne cysty Celuste, potvr-
dené histologicky

palmarne alebo plantérne jamky
(=3)

bilamelarna kalcifikacia falx cerebri

anomalie rebier (zdvojené, zrastené
alebo vyrazne rozsirené)

Gorlinov-Goltzov syndrém u pribuz-
nych stupna 1

Malé kritéria
makrocefalia
rézne vrodené malformacie - raz-

Step pery alebo podnebia, promi-
nencia ¢elovej kosti, hypertelorizmus

iné anomalie kostry — Sprengelova
deformita, deformacie hrudnika,
syndaktylia prstov

radiologické abnormality — premos-
tenie sella turcica, rézne anomalie
stavcov, defekty kosti na rukéch a na
nohach

fibromy vajecnikov

meduloblastém

- /

bert J. Gorlin a dermatopatol6g Robert
W. Goltz [4], podla ktorych je pomeno-
vany. Z klinickych priznakov syndrému
kladli pévodne déraz na mnohopocetné
BCC (epiteliomy), keratocysty celuste
a anomalie rebier. V sucasnosti je zndme,
ze spektrum klinicko-patologickych na-
lezov je pri tomto ochoreni omnoho
pestrejsie. Z doposial zauzivanych dia-
gnostickych kritérii pre G-G syndrém su
povazované za najrelevantnejsie krité-
rid navrhnuté Kimonisom et al [5] z roku
1997.Tato schéma zahriiuje Sest velkych
a Sest malych diagnostickych znakov
(tab. 1). Na potvrdenie G-G syndrému
sa vyzaduje pritomnost dvoch velkych,
alebo jedného velkého a dvoch malych
diagnostickych kritérii. V ¢asopise Kli-

nicka onkologie bolo doteraz publikova-
nych niekolko prehladovych prac, ktoré
opisuju, resp. sa zmiefiuju o G-G syn-
dréme [1-3]. Ziadna z nich v3ak neuva-
dza vlastny pripad z praxe. Preto sme
sa rozhodli prezentovat kazuistiku mla-
dého muza s tymto zriedkavym ochore-
nim, ktorého sme diagnostikovali a liecili
na nasich pracoviskach.

Kazuistika

Muz vo veku 34 rokov (fototyp lll) bol za-
¢iatkom roka 2013 prijaty na dermatolo-
gické oddelenie FNsP v Ziline s mnoho-
pocetnymi tumordznymi léziami koze.
Ich vyvoj zacal pozorovat priblizne od 30.
roku Zivota a odvtedy sa ich pocet zvy-
$oval. Pri vstupnom dermatologickom

Obr. 2. Pohlad na dolnu ¢ast chrbata s viacpocetnymi bazocelularnymi karcinémami koze.
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GORLINOV-GOLTZOV SYNDROM

Obr. 3. Pohlad na hrudnik a prednu ¢ast tela s viacpocetnymi bazocelularnymi
karcinomami koze.

vySetreni dominoval ndlez pocetnych,
prevazne ohrani¢enych erytematoz-
nych papul a nodulov, ktoré sa vysky-
tovali najma na chrbate, pleciach a pa-
Ziach, menej na hlave a krku (obr. 1-3).
Niektoré boli ulcerované s adherovanou
krustou na povrchu. Klinicky a dermato-
skopicky imponovali ako BCC. Palmarne
a plantérne jamky neboli viditelné, ale
na dlani lavej ruky sa vyskytoval drobny
hyperkeratoticky ¢ap a na ploske lavej
nohy dve malé hyperkeratotické loziska.
V prvom slede boli chirurgicky excido-
vané tumory lokalizované v lumbalnej
oblasti vlavo, na pravej lopatke, na pra-
vom pleci a na lavej strane krku. Histolo-
gické vysetrenie vo vietkych pripadoch
potvrdilo BCC superficialneho alebo su-
perficidlno-nodularneho typu. Postupne
boli excidované aj dalSie tumory vyras-
tajuce na chrbate, na ramene, na cele
a v parietdlnej oblasti hlavy (obr. 4). Cel-
kovo mal exstirpovanych a mikrosko-
picky vysetrenych 11 samostatnych
primarnych BCC, ktoré pozostavali zo su-
perficidlneho (obr. 5), zmiesaného su-
perficidlno-noduldrneho a nodularneho
typu (obr. 6). Ani v jednom pripade ne-
mali histologicky infiltrativny rastovy
charakter a okolitd koza nevykazovala
zndmky soldrnej degeneracie.

Okrem uvedenych dermatologickych
taZzkosti sa pacient stazoval aj na bolesti

Obr. 4. Detail na ulcerovany bazocelularny
karcinom koze v parietalnej oblasti.

N RS

Obr. 5. Hi
(Hematoxylin a eozin, zvacsenie 40x.)

prednej Casti tvare, pre ktoré absolvoval
vysetrenia na Klinike stomatolégie a ma-
xilofacidlnej chirurgie Jesseniovej le-
karskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice Martin. Ront-
genové (RTG) vysetrenie zobrazilo v ma-
xile aj mandibule viacpocetné rozne
velké cystické utvary, ktoré boli reseko-
vané. Histologicky iSlo o odontogénne
a epidermoidné cysty vyplnenych kerati-

stologicky obraz superficialneho bazocelularneho karcinému.

novym obsahom, ktorych vystelku tvoril
vrstevnaty dlazdicovy epitel bez dyspla-
zie (obr. 7). Pacient mal zaroven extraho-
vané retinované a nadpocetné zuby 18,
19, 28, 29, 38 a koren zuba 54.
Vzhladom na velmi suspektné syndro-
mologické ochorenie bol pacient odo-
slany na konzultaciu do genetickej am-
bulancie a absolvoval dalsie cielené
vysetrenia. Rodinna anamnéza bola ne-
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(Hematoxylin a eozin, zvacsenie 40x.)

Obr. 7. Histologicky obraz odontogénnej epidermoidnej cysty.

(Hematoxylin a eozin, zvacsenie 60x.)

gativna a v rodokmeni sa nepotvrdil vy-
skyt klasickych monogénovych ocho-
reni, vrodenych vyvojovych chyb ¢i
reprodukénych strat. Somatické vyset-
renie pacienta potvrdilo robustny habi-
tus s makrocefaliou (obvod hlavy 63 cm)
a miernym hypertelorizmom, a klino-
daktyliu 4. a 5. prsta na obidvoch rukach.
Kostra bola simerna, tvar bez dysmorfie.

Obr. 6. Histologicky obraz nodularneho bazocelularneho karcinomu.

RTG vysetrenie hlavy a chrbtice zo-
brazilo makrocefalicku lebku s vyraznou
maxilarnou a etmoidalnou pneumatiza-
ciou, vysoko postavenu masivnu sanku
s cystickymi prejasneniami, lameldrne
kalcifikovany falx cerebri a lakunarne vy-
padky kalcifikacie v parietalnej oblasti.
Na krénej chrbtici bola viditelnd synos-
t6za stavcov C3 a C4 v oblasti tifovych

vybezkov s parcidlne zaniknutou medzi-
stavcovou Strbinou.

Pacient mal odobratu krv na moleku-
larno-genetické vysetrenie. V analyzo-
vanej DNA sa v géne PTCHT metédou
priameho sekvenovania jednotlivych
exénov a prilahlych oblasti nedeteko-
vala ziadna dovtedy znama patogénna
kauzadlna mutdcia. TaktieZ neboli me-
tédou MLPA (Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification) potvr-
dené delécie alebo duplikacie génu
PTCH1.V géne PTCHT sa vsak zistil va-
riant rs141085821:c.-5-4dupGGC, ktory
je podla prediktivneho algoritmu (Muta-
tion Taster) povazovany za potencialne
kauzélny variant.

Bez ohladu na vysledky genetického
vysetrenia vSak bola v nasom pripade
klinickd diagnéza G-G syndrému jed-
noznacnd a podporend nalezom troch
velkych (mnohopocetné BCC koze,
odontogénne keratocysty, kalcifikacia
falx cerebri) a troch malych (makrocefa-
lia, hypertelorizmus, anomdlie stavcov)
diagnostickych kritérii. Pacient bol pou-
¢eny o charaktere ochorenia a jeho de-
di¢nosti, ako aj o nutnosti komplexnej
dispenzérnej starostlivosti. Zdoraznend
mu bola ochrana pred solarnym a RTG
ziarenim.

V rokoch 2013-2016 pravidelne ab-
solvoval vy3etrenia u kozného lekara.
Dalsie tumordzne lézie koze vzhladu
BCC dermatolég liecil lokalnou aplika-
ciou imiquimodu (Aldara) a kryotera-
piou. Pocas tohto obdobia mal pacient
vysetrenim nukledrnou magnetickou re-
zonanciou opat potvrdené recidivujice
cystické lézie v mandibule, ako aj cystu
v pravom maxilarnom sinuse, ktord za-
pric¢inovala stazené dychanie cez pravy
nosovy priechod. Vysetrenie hlavy nuk-
ledrnou magnetickou rezonanciou na-
vyse zobrazilo lozisko nespecifickej
gliézy mozgu v paraventrikuldrnej ob-
lasti, ktoré vsak ostalo v dalSom sledo-
vani bez znamok progresie a nevyza-
dovalo neurochirurgickd intervenciu.
V obdobi spracovania tohto prispevku
(august 2018) nam aktudlny zdravotny
stav pacienta nebol zndmy, nakolko od
novembra 2016 nemal v elektronickom
databidzovom systéme nasej nemoc-
nice evidované Ziadne nové lekarske
zaznamy.
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Diskusia

G-G syndrém je multisystémové dedi¢né
ochorenie s takmer Uplnou penetran-
ciou a variabilnou expresivitou [3,6,7].
KedZe jeho klinické prejavy st velmi pes-
tré a mnohé vznikaju, resp. dominuju az
v uré¢itom obdobi Zivota, odhalit sa moze
prakticky v kazdom veku. V jednej stu-
dii analyzujucej 105 pacientov s G-G syn-
dromom [5] varirovalo vekové rozpatie
v Case stanovenia diagn6zy od 4 mesia-
cov do 87 rokov. Ochorenie sa niekedy
prejavuje uz po narodeni makrocefaliou,
razstepmi pery ¢i podnebia, anoma-
liami rebier alebo inymi malformaciami
skeletu [5]. Okolo druhého roka zivota
ma viac ako 5 % deti diagnostikovany
zhubny nador mozoc¢ka - medulob-
lastdom [1-3]. AZ u 90 % osOb vznikaju
do 40. roku Zivota odontogénne kera-
tocysty (keratocysticky odontogénny
tumor) Celuste [2,3] ktoré st casto prvym
klinickym priznakom dovtedy nerozpo-
znaného ochorenia [7]. Hoci ide o be-
nigne cystické lézie, zvycajne sa spravaju
agresivne, rastu lokdlne destruktivne
a recidivuju. Mnohokrat si vyZaduju opa-
kované stomatochirurgické intervencie.
Takmer u vietkych pacientov s G-G syn-
dromom vznikaju v priebehu zZivota BCC
koze, ktoré su jeho typickym priznakom.
Progredovat zacinaju od 3. dekady a ich
pocet sa zvysuje bez ohladu na mieru ex-
pozicie sinecnému Ziareniu. Do 20. roku
Zivota mda BCC koze priblizne 75 % a vo
veku 40 rokov az 90 % os0b s G-G syn-
dromom [1,3]. Druhym charakteristic-
kym koznym prejavom su viacpocetné
malé kozné jamky na dlaniach a plos-
kéch néh. Dalim vyznamnym patologic-
kym nalezom je kalcifikacia falx cerebri,
ktora sa odhali len zobrazovacim vyset-
renim. Priblizne u $tvrtiny postihnutych
Zien vznikaju vo fertilnom veku fibromy
vajecnikov [3].

Hoci je spektrum klinicko-patologic-
kych nalezov pri G-G syndrému velmi
roznorodé, mnohé z nich nie su kon-
stantné, v désledku ¢oho je manifestacia
atym aj prognéza ochorenia u pacientov
individualna. V tab. 2 uvddzame prehlad
percentudlneho zastupenia zékladnych
diagnostickych znakov u osob postih-
nutych G-G syndrémom, ktoré sme zis-
kali z troch pévodnych studii z USA [5],

Tab. 2. Percentualne zastupenie vybranych klinickych znakov u pacientov s Gorli-
nom-Goltzovom syndrémom v $tudii z USA, Japonska a Australie.

USA [5] Japonsko [8] Australia [9]
Pocet pacientov 105 157 118
Bazoceluldrne karcinémy 378%;19‘;)0/062(::10(35; 37.8% 75 %
Odontogénne keratocysty 74 % 86,3 % 75 %
Palmarne a/alebo plantarne jamky 87 % 69,2 % 80 %
Kalcifikacia falx cerebri 65 % 794 % 92 %
Anomdlie rebier 26 % 36,4 % 45 %
Anomalie stavcov 25% 15,1 % 35%
Makrocefalia 50 % 26,5 % 80 %
Hypertelorizmus 42 % 68,8 % 6%

Japonska [8] a Australie [9]. Viditelné su
odlidnosti vo frekvencii niektorych néle-
zov, pri¢om zjavné rozdiely su najma vo
vyskyte BCC koze. Zatial ¢o min. jeden
BCC sa u Austral¢anov a Ameri¢anov
svetlej pleti vyskytoval v 75-78,9 % pri-
padov, u Japoncov a americkych cerno-
chov to bolo len v 37,8-38,4 % pripadov.
Tieto vysledky napovedaju, ze vyskyt
BCC koze pri G-G syndréme zavisi aj od
etnicity a/alebo individudlneho genetic-
kého pozadia jednotlivcov. Fenotypova
réznorodost sa da vysvetlit expresiou
rozdielnych (a v mnohych pripadoch za-
tial neobjasnenych) mutacii génu PTCH,
ako aj vplyvu environmentélnych fakto-
rov a inych modifikovanych génov. Velmi
nekonzistentné Udaje su aj ohladom sa-
motnej prevalencie G-G syndromu. Na-
priklad v Spojenom kralovstve je od-
hadovanda prevalencia 1 pripad na
30 827 obyvatelov [10], ale v japonskej
populdcii iba 1 pripad na 235 800 oby-
vatelov [8]. KedZe klinické prejavy
G-G syndrému zavisia aj od veku a pri
[ahsich formédch ochorenia mézu ostat
dlho nerozpoznané, niektori autori po-
lemizuju [6,7], ¢i nie je redlne poddia-
gnostikovany a jeho skuto¢na prevalen-
cia méze byt omnoho vyssia.

Zaver

V nasom prispevku sme sa snazili pou-
kazat, ze hoci je G-G syndrém v beznej
praxi velmi zriedkavy, vac¢sinou predsta-
vuje zdvaznu chorobnu jednotku s mul-

tiorgdnovym postihnutim. Z prognos-
tického hladiska je klu¢ova jeho v¢asna
diagnostika a zahdjenie adekvatnej te-
rapie. V pripade potvrdenia diagnézy je
nevyhnutna celozivotna dispenzarizicia
pacienta s medziodborovou lekarskou
spolupracou.
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