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SOUHRN

GorlinGv-Goltzdv syndrom je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni. Mezi typické projevy tohoto onemocnéni
patii mnohocetné bazoceluldrni karcinomy vznikajici v mladém véku (i v détstvi), Celistni cysty, palmoplantarni jamky,
skeletalni abnormality a dalsi vyvojové vady.

nech PTCH2 ¢i SUFU. U pacientd nesoucich mutace v téchto genech je zvy3ené riziko vzniku primarné mozkovych
nador(, zejména meduloblastomu, a kardialnich fiboromU. Pacienti s Gorlinovym-Goltzovym syndromem by méli byt
pravidelné sledovani dermatologem, stomatologem a kardiologem.

Tato prace prezentuje pfipad 16letého pacienta s Gorlinovym-Goltzovym syndromem s vyskytem vicecetnych ba-
zocelularnich karcinomu a celistnich cyst. Diagndza byla potvrzena molekuldrné-genetickym testovanim, které pro-
kazalo heterozygotickou mutaci genu PTCH1 (708G > A) jak u pacienta, tak u jeho matky. Autofi predkladaji prehled
soucasnych poznatkd o tomto onemocnéni.

Kliéovd slova: GorlinGiv-Goltzdv syndrom - bazocelularni karcinom - bazaloidni folikuldrni hamartom - PTCH1 mutace
- vismodegib

SUMMARY
Gorlin-Goltz Syndrome - Case Report and Review of the Literature

Gorlin-Goltz syndrome is a rare, genetically based disease. The typical signs of the disease include multiple basal cell
carcinomas arising in young age (even in childhood), jaw cysts, palmoplantar pits, skeletal abnormalities and other
developmental defects.

Gorlin-Goltz syndrome is a monogenic disease caused mostly by the mutation in PTCHT gene, less often in PTCH2 or
SUFU gene. In the patients harboring mutations in these genes, there is an elevated risk of the development of the
primary brain tumors, especially medulloblastoma, and cardiac fibromas. The patients with Gorlin-Goltz syndrome
should be regularly followed by dermatologist, stomatologist and cardiologist.

Here we present a case of a 16-year-old Caucasian male patient with Gorlin-Goltz syndrome manifesting with multiple
basal cell carcinomas and jaw cysts. The diagnosis was confirmed by molecular genetics testing, which revealed a he-
terozygous mutation in PTCHT gene (708G > A) in both the patient and his mother. The authors present an overview
of the current knowledge about this disease.

Key words: Gorlin-Goltz syndrome - basal cell carcinoma - basaloid follicular hamartoma - PTCH1 mutation — vismo-
degib
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Gorlindv-Goltzliv syndrom je vzacné, geneticky pod-
minéné onemocnéni. Diagnéza tohoto onemocnéni
je v Castych pfipadech stanovena dermatologem, a to
vzhledem k vyskytu bazoceluldrnich karcinom( u pa-
cientll zpravidla mladsich 20 let. Prezentovan je pfipad
pacienta s Gorlinovym-Goltzovym syndromem a pfi-
pojen je souhrn problematiky.

KLINICKY PRIPAD

Pacient, t. ¢. 16lety muz, byl odeslan ke koznimu vy-
Setfeni détskym obvodnim Iékafem pro vyskyt mnoho-
cetnych fibrotickych vyrlstkl. Dle anamnézy od utlého
véku byla pacientovi odstrafiovana vicec¢etna milia, epi-
dermoidni cysty a fibromy obliceje, krku a pazi.

V podbfisku mél pacient nékolik pigmentaci typu
café-au-lait skvrn. Klinicky byl pacient vysokého vzris-
tu (vysky 187 cm), obvod hlavy ¢inil 59 cm (a byl tedy
na 95. percentilu), obli¢ej byl ndpadny prominujicim
celem, Sirokym kofenem nosu, hypertelorismem a niz-
ce posazenymi usnimi boltci (obr. 1). Na dlanich byly
ziejmé vicecetné palmarni jamky (obr. 2).

Provedena byla probatorni excize ze suspektniho
projevu v oblasti pravého obodi, histopatologicky
byl verifikovan mikronoduldrni bazoceluldrni karci-
nom (BCC) a patologem byla vyjadiena suspekce na
GorlinGv-Goltzdv syndrom vzhledem k nizkému véku

Obr. 1. Celkova fyziognomie pacienta
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Obr. 3a, b. Detail klinického obrazu bazocelularniho karcinomu
trupu (a), histopatologicky obraz — hematoxylin & eozin (b)

pacienta. V kratkém casovém odstupu byl pacientovi
odstranén trichoblastom obliceje a dalsi dva BCC na
trupu (nad levou lopatkou a pod pravou kli¢ni kosti).
Posledné excidovany BCC s pfitomnosti pigmentu pod
pravou kli¢ni kosti dokumentuji obrazky 3a a 3b.
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Pacient je téZ dispenzarizovdn stomatologem pro
poruchu dentice, konkrétné pro retinované zuby
a mnohocetné odontogenni cysty. Tyto cysty doku-
mentuje rentgenovy snimek celisti (obr. 4). Dvakrat
byly cysty mandibuly stomatochirurgicky resekovany.
Anamnesticky byl pacient vysetfovdan neurologem jiz
ve 3 mésicich véku pro makrocefalii, nasledné byl vy-
fazen z evidence.

Matka pacienta, véku 40 let, dochdzi téz na pravidel-
né dermatologické kontroly pro vyskyt vicecetnych
BCC, je taktéz pomérné vysokého vzrlistu (vysky 183
c¢m) a v minulosti prodélala opakované exstirpace ce-
listnich cyst. | u ni jsou pfitomny vicecetné palmarni
jamky vcetné bocnich partii prstl (obr. 5a, 5b).

U pacientovych prarodic¢t z matciny strany nebyly
zndmy kozni ¢i stomatologické ptiznaky, déda byl téz
vysokého vzristu (190 cm). Pacientova sestra, véku 23
let, je zdrava. Otec pacienta je téz zdrav.

Vzhledem k vy3e popsanym pfiznakim a rodinné
anamnéze bylo u pacienta vyjadieno podezieni na
diagnézu Gorlinova-Goltzova syndromu. Nasledné
genetické vysetfeni potvrdilo heterozygotickou pa-
togenni mutaci genu PTCH1 v lokusu 708G > A, ¢imz
byla suspekce na tento syndrom potvrzena. Stejna ge-
neticka aberace byla nasledné potvrzena u matky pa-
cienta. Genetickému vysetfeni se téz podrobila babicka
a sestra pacienta. U obou byla tato geneticka aberace
vyloucena.

Obr. 4. Rentgenovy snimek celisti pacienta s pfitomnosti
odontogenni cysty mandibuly (Sipka)

Pacient je nadéle sledovan dermatologem, stoma-
tologem a kardiologem. Histopatologicky byl dosud
potvrzen nodularni BCC, mikronodularni BCC a tri-
choblastom. Provedena magneticka rezonance mozku
vyloucila primarni mozkovy nador.

DISKUSE

GorlinGv-Goltziv syndrom je vzacné, geneticky
podminéné multisystémové onemocnéni, zvané téz
syndromem névoidnich bazoceluldrnich karcinomd.
Typickou kozni manifestaci je vznik mnohocetnych ba-
zocelularnich karcinom (BCC) v mladém véku.

Tento syndrom popsali v roce 1960 Robert J. Gorlin
a Robert W. Goltz [4]. Pfi¢inou jeho vzniku je zdrodec¢nd
mutace v jednom z gent v rdmci signdlni kaskady Sonig
Hedgehog (SHH), zodpovidajici za diferenciaci buriky
a fyziologicky embryonalni vyvoj. Kauzalni geny byly do-
sud identifikovany tfi: PTCH1, méné ¢asto PTCH2 a SUFU.
Jedna se o tumor-supresorické geny, jejichZ inaktivacni
mutace ma za nasledek up-regulaci signdini kaskady
SHH. Dédic¢nost je autozomalné dominantni. Onemoc-
néni ma vysokou penetranci s variabilni expresivitou. De
novo mutace vznika asi u 50 % pacientd. U muzl a Zzen
se vyskytuje ve stejné mife. Odhadovana prevalence je
v rozmezi 1:57 000 az 1: 256 000. Ponékud vzacnéjsi je
tento syndrom u asijské a afroamerické rasy.

Jak jiz bylo zminéno vyse, nejcastéjsi gen zodpovéd-
ny za Gorlindv-Goltz(iv syndrom je PTCH1. Molekularni
biologie vzniku nadorl u téchto pacientli odpovida tzv.
Knudsonové hypotéze dvou zésah(l. Zdrode¢na mutace
genu PTCHT na jedné alele je u 90 % hereditarnich BCC
doplnéna ztratou heterozygozity (LOH) v daném loku-
su. Vyvojové a skeletalni abnormality jsou zpUsobeny
zfejmé spise v disledku haploinsuficience genu PTCH1.
Spektrum mutaci nalézanych v genu PTCHT je Siroké.
Delece, inzerce, nonsense, missense a sestfihové muta-
ce byly identifikovény po celé délce genu, nicméné nej-
Castéji se nachazeji ve dvou velkych extracelularnich
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Obr. 5a, b. Vicecetné palmarni jamky véetné bocnich partii prstl u matky pacienta
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a jedné velké intracelularni smyc¢ce. Mutacni analyza
genu PTCHT je provddéna na jednom ze spoluautor-
skych pracovist (Biopticka laboratof s. r. 0.).

Mnohocetné BCC se u téchto pacient tvofi jiz pred
20. rokem zivota. Predilek¢né se vyskytuji na kiizi chro-
nicky osvétlené, mohou vsak navic vznikat i mimo tyto
lokality, v¢etné genitalu. Nové BCC vznikaji béhem ce-
Iého zivota a jejich celkovy pocet mize dosahovat i né-
kolika stovek. Histopatologicky se u pacientli mohou
vyskytnout prakticky vsechny podtypy nizce i vysoce
rizikovych BCC, signifikantné ¢astéji se vyskytuje infun-
dibulocysticky typ [2]. Histopatologicky vsak nelze roz-
lisit sporadicky BCC od léze asociované s Gorlinovym-
-Goltzovym syndromem.

Kromé BCC se u pacientl ve vyssi mite vyskytuje i tzv.
bazaloidni folikularni hamartom (BFH). BFH je vétsinou
drobny benigni kozni nador s folikularni diferenciaci.
Recentni studie prokazala pomérné vysokou preva-
lenci BFH u pacientl s Gorlinovym-Goltzovym syndro-
mem (24 %) [1]. Mnohocetny vyskyt BFH u jednoho
pacienta tedy mize upozornit na moznou diagnézu
Gorlinova-Goltzova syndromu. Vzhledem k tomu, Ze
BFH vykazuje analogické genové aberace jako BCC, au-
tofi vyse uvedené studie predkladaji teorii BFH jakozZto
mozného prekurzoru BCC.

DalSimi koznimi manifestacemi jsou palmoplantar-
ni jamky (Casto pfitomné jiz od détstvi), mnohocetna
milia, epidermoidni cysty a perzistence interdigitalnich
blan nohou a rukou. Pacienti s timto syndromem maji
vysoky vzrlst a typické rysy obliceje — makrocefalii,
hypertelorismus, Siroky kofen nosu a prominujici celo
a mandibulu.

Nejcastéjsim mimokoznim ptiznakem jsou mnoho-
cetné odontogenni keratocysty, ¢astéji lokalizované
v oblasti mandibuly, zjisténé az u 90 % pacientl [7].
Mohou byt zcela asymptomatické, pfipadné jsou do-
provazeny poruchami dentice ¢i patologickymi fraktu-
rami.

Mezi dalsi extrakutanni pfiznaky patfi kostni abnor-
mality Zeber ¢i obratll, polydaktylie ¢i syndaktylie,
pectus excavatum ¢i pectus carinatum, kardialni a ova-
ridIni fibromy, mezenteridlni lymfatické cysty, pleurdini
cysty, rozstépové vady, ocni abnormality (napf. katarak-
ta, mikroftalmie), kalcifikace falx cerebri pred 20. rokem
Zivota, u muzl pak hypogonadismus a gynekomastie.
Asi 5 % pacientll ma poruchu intelektu. Vycet mimo-
koznich projevl vsak neni kompletni, popsana byla
fada dalSich asociovanych abnormalit. V nékterych pfi-
padech mohou byt pfiznaky Gorlinova-Goltzova syn-
dromu vyjadreny jiz prenatalné, zejména makrocefalii.

U malého poctu pacientd s Gorlinovym-Goltzovym
syndromem se vyviji meduloblastom v détském véku,
ktery je viak cca 20krat ¢astéjsi u pacientl nesoucich
mutaci genu SUFU [3]. Vy33i je i riziko vzniku meningeo-
mu.

Vypracovana byla diagnosticka kritéria pro stanoveni
diagnézy Gorlinova-Goltzova syndromu. Pro diagnézu
je nutné splnéni dvou hlavnich kritérii ¢i jednoho hlav-

200

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria pro stanoveni diagnézy
Gorlinova-Goltzova syndromu

5 ¢i vice bazocelularnich karcinoma (BCC)
BCC pred 20. rokem zivota
histologicky verifikovana odontogenni cysta

3 ¢i vice palmarnich/plantérnich jamek

Hlavni
kritéria

kalcifikace falx cerebri pred 20. rokem zivota
kostni abnormality zeber

piibuzny 1. stupné s Gorlinovym-Goltzovym
syndromem

prokdzana mutace genu PTCH1
meduloblastom

makrocefalie s frontookcipitalnim obvodem
nad 97. percentil

malformace (napf. rozstépové vady i
"L IBHE lymfomezenterialni cysty)

LGEUERN dalsi kostni abnormality (napt. deformity
hrudniku)

ocni abnormality (napf. katarakta,
mikroftalmie)
srdecni ¢i ovarialni fibromy

Pro potvrzeni diagndzy je nutné splnéni dvou hlavnich kritérii ¢i
jednoho hlavniho kritéria a dvou vedlejsich kritérii

niho kritéria a dvou vedlejsich kritérii. Jejich souhrn
udava tabulka 1.V literature se vycet kritérii objevuje
v nékolika drobnych modifikacich. Z kritérii je zfejmé,
Ze genetické vysetieni neni pro stanoveni diagndzy ne-
zbytné nutné.

Pacienty s Gorlinovym-Goltzovym syndromem je
nutno pravidelné sledovat v dermatologické ambu-
lanci, dle frekvence vzniku novych projevi v horizontu
cca 3 mésich. PFi klinickém vysetieni je nezbytné ne-
opomenout oblast kstice a oblasti kozniho povrchu
slunci permanentné skryté. Dilezitd je ochrana pred
sluncem a sebekontrola.

Nedilnou soucasti komplexni péce jsou pravidelné
stomatologické kontroly vcetné rentgenologického
vysetieni. U déti utlého véku je ke zvézeni téz MRI vy-
Setfeni mozku k vylouceni meduloblastomu, zejména
u téch, u kterych byla zjisténa mutace genu SUFU.V in-
dikovanych pfipadech je na misté konzultace klinické-
ho genetika, napf. v rdmci prekoncep¢ni diagnostiky.

Terapeutickymi moznostmi nizce rizikovych BCC je
chirurgickd excize, laseroterapie, kryodestrukce, imu-
nomodulacni terapie imiquimodem ¢i fotodynamic-
ka terapie. U vysoce rizikovych BCC je metodou volby
kompletni chirurgicka excize. Ve starsi literature je zmi-
novana systémova terapie retinoidy v preventivnim i
|écebném podani [5].

U pokrocilych, inoperabilnich ¢i metastazujicich BCC
je lékem prvni volby vismodegib, ktery vykazal vysokou
ucinnost a pomérné rychly nastup ucinku. Vismodegib
je peroralni cileny 1ék blokujici signalni kaskadu Sonig
Hedgehog v misté receptoru SMO. Pro zahajeni |é¢by
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neni analyza prediktivnich markerd nutna. Vismodegib
se uziva v davce 150 mg 1krat denné. Délka uzivani neni
stanovena, avsak vzhledem k jeho pomérné castym
nezadoucim Ucinklim je obvyklou praxi preruseni ¢i vy-
sazeni lé¢by po nékolika mésicich. Uhrada tohoto léku
neni ze strany SUKL stanovena, pro zahajeni a Ghradu
Ié¢by je tedy nutné schvaleni reviznim Iékafem (infor-
mace k 10/2025). Mezi nejcastéjsi komplikace Ié¢by
patii vypad vlasl a chlup, kiece, dysgeuzie (poruchy
chuti), nechutenstvi a hubnuti.

V dalSich liniich |é¢by se dle dosud omezenych dat
muze uplathovat imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodl imunity namifenych proti receptoru PD-1, kon-
krétné pembrolizumab a cemiplimab [6].

Vzhledem ke zvysené senzitivité kiize pacientli s Gor-
linovym-Goltzovym syndromem k zafeni je obecné pa-
liativni radioterapie kontraindikovana.

V diferencidlni diagnéze Gorlinova-Goltzova syn-
dromu stoji zejména dalsi genodermatézy s vyskytem
mnohocetnych BCC v mladistvém véku (BazexUv-Du-
préav-Christollv syndrom, Rombo syndrom ¢i xero-
derma pigmentosum), déle tézké chronické solarni
poskozeni kize.
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