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A Gorlin-Goltz-szindréma — mds néven naevoid basalsejtes carcinoma szindréma — egy ritka, viszont szimos orvosi
tarsszakmat érintd, rendkiviil viltozatos megjelenést és genetikailag is heterogén betegség. Bar a tudomdnyos kuta-
tasok egyik kedvenc teriilete, az ardnylag alacsony betegszam, valamint a genotipus és a fenotipus kozotti, igen komp-
lex osszefiiggések miatt a korképrdl meglévd ismereteink még nem teljesek. A témdban megjelent nemzetkozi és
magyar nyelvii publikaciok jelentSs része esetkozlésekre és a szindroma dltaldnos ismertetésére szoritkozik. A kozle-
mény célja, hogy attekintést adjon a szindréma genetikai vonatkozasairdl. A nemzetkozi és a magyar nyelv szakiro-
dalom dttanulmanyozasat végeztiik. A naevoid basalsejtes carcinoma szindroma genetikai hatterének, az egyel&re
azonositatlan orokletes tényezSknek pontos megismerése még virat magdra. A genetikai vizsgilatok a szindréma
pontosabb megértéséhez, konnyebb diagnosztizalisihoz, a pozitiv csalidtervezéshez és a személyre szabott terapidk-
hoz is hozzdjarulhatnak.
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Genetic aspects of Gorlin—-Goltz syndrome

Gorlin—-Goltz syndrome, or nevoid basal cell carcinoma syndrome, is a rare disease that requires multidisciplinary
approach in patient management. The disease is genetically heterogenous and has an extremely variable expressivity.
Although the syndrome is in the focus of scientific research, our knowledge of it is still limited due to the relatively
low number of recognised patients and the complexity of genotype-phenotype correlation. Several papers in this field
have been published in the international and also in the Hungarian literature but most of these reports are single
cases or small case series of families and outline general information about the disease. Authors aimed to review the
literature of the syndrome and to report the genetic background and its role in the diagnosis and treatment. A review
of the English and Hungarian literature was performed. The full genetic background of the syndrome is not yet
discovered. Increasing the awareness of the syndrome, collecting and thoroughly analysing the medical records and
performing genetic tests on the patients may lead to the better understanding of the disease; they may also help
carly diagnosis and treatment, positive family planning and may establish personalized medicine.
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A Gorlin-Goltz-szindroma, vagy naevoid basalsejtes car-
cinoma szindréma (NBCCS), nemcsak orvosi, hanem
tudomdnyos szempontbdl is rendkiviil izgalmas kérkép a
genetikai heterogenitas és az elképesztSen véltozatos kli-
nikai megjelenés kovetkeztében. Autoszomalis domi-
nans modon 6roklédik. Jelen ismereteink szerint szaznal
is tobbre tehetd azon klinikai tiinetek szdma, melyek a
koérképben el6tordulhatnak; ezek salyossiga, kezelhets-
sége és prognozisa széles skilin mozog.

A leggyakoribb elvaltozasok a basaliomdk és az all-
csontokban kialakul6 keratocystak, melyek lokalis ter-
jeszkedésiikbdl és nagy recidivahajlamukbdl eredéen mi-
elébbi felismerést és élethosszig tartd, rendszeres
ellendrzést igényelnek (1. dbra).

A klinikai diagnézis feldllitasa egy ehhez sziikséges kri-
tériumrendszer alapjan torténik. A valtozatos és kiilon-
b6z6 salyossagt elviltozasok kezelése szamos orvosi
tertiletet érint, igy a betegek szamos szaktertileten jelent-
kezhetnek tiineteikkel: bérgyogyaszaton, arc-, allcsont-
és szdjsebészeten, gyermekgyogyaszati, szemészeti, ge-
netikai, neuroldgiai vagy akdr radiolégiai ellatasban.

A Gorlin—Goltz-szindroma feltérképezésének torté-
nete egészen az 1890-es évekig nyulik vissza [1, 2].
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Az 1960-ban, Gorlin és Goltz altal jegyzett publikici6 a
basalsejtes carcinoma, az odontogen keratocysta és a bi-
fid borda altal alkotott tridsz meglétéhez kototte a diag-
nozis felallitasit [3]. A késébbickben, az ismeretanyag
béviilésével, egyre szaporodtak a szindrémahoz kothetd
klinikai tlinetek, mignem 1993-ban Evans tollabél meg-
sziiletett [4], majd 2004-ben Kimonis altal némileg mé-
dosult [5] a diagnézis alapjat képezd kritériumrendszer.
2011-ben a Consensus Statement from the First Interna-
tional Colloquinm on Basal Cell Nevus Syndrome az iga-
zolt genetikai eltérést is a kritériumok kozé emelte [6].

A magyar szakirodalomban az els6 esetismertetés Bagi
és mtsai nevéhez fizédik 1977-ben [7]. Ezt kovetben
Gyenes és mtsai [8), Ujpil és mesa [9], valamint Preisz és
mtsai is ismertettek egy-egy esetet vagy a szindroma csa-
ladi elSfordulasat [10]. Kiss és mesai 3 érdekes esetrdl
[11], mig Gurddn és mtsai egy gyermek 8 éves kovetésé-
r6l szamoltak be [12].

Az el6fordulds gyakorisagat kevés tudomanyos kozle-
mény vizsgilja, ezek meglehetSsen nagy szorast mutat-
nak. A leggyakrabban idézett, 4 milli6 £6s, északnyugat-
angliai populaciot vizsgilé felmérés 1 : 57 000-re
becstilte a prevalenciat [13], ugyanezen szerzék késébb

1. dbra

Naevoid basalsejtes carcinoma szindrémdban szenvedd térfirdl késziilt fotd; a beteg haromdimenzids rekonstrukcids koponya-CT-felvétele és panord-

marontgen-képe. Az arcon, t&bbszoros lokalizacioban basaliomdk lathatok; a bal oldali perimandibularis duzzanatnak megfelelGen csontdefektus db-

rizol6dik a CT- és a panordmafelvételen

CT = szdmitogépes tomografia
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ezt 1 : 31 000-re médositottak [14], mig egy ausztril
kozlemény 1 : 164 000, egy olasz pedig 1 : 256 000-es
értéket valészinGsit [15, 16]. Szamos szerz§ felveti,
hogy a szindréma el6forduldsi ardnya magasabb, mint
azt eddig feltételezték.

Klinikai kép

A sziiletést kovetSen az elsd tiinet a macrocephalia lehet.
Velesziiletett malformatiéként ajak- és szdjpadhasadék,
polydactylia és szemet érint§ elvaltozasok hivhatjak még
tel a figyelmet a hattérben jelen 1év6 szindréméra. Me-
dulloblastoma az esetek kb. 5-10%-aban fejlédik ki.
Ugyancsak kisgyermekkorban kelthet gyantt az érintet-
tek 3%-aban fellelhetd, aritmidk hatterében megbuvéd
cardialis fibroma [17]. A jellegzetes arcvonasok, az el6-
domborodé homlok, a hypertelorismus, a facialis milia a
korai gyermekkorban mar felismerhet6k. A betegek
60%-anak vannak osszeolvadt, hypoplasids vagy osztott
bordai, valamint pectus excavatum, carinatum, illetve
csigolyafejl6dési rendellenességek is jelen lehetnek. Ra-
diolégiai vizsgalat hivhatja fel a figyelmet a falx cerebri
meszesedésére, mely a betegek tobb mint 90%-dban ki-
alakul kb. 20 éves korra [18].

Hasonl6 gyakorisiggal jelentkeznek az dllcsontokat
destrudlé keratocystdk [16]. Ezek a legnagyobb valdszi-
niséggel serdiil6korban alakulnak ki, leirtak azonban
4-5 éves korban kialakulé eseteket is [18]. A basalsejtes
carcinoma a betegek 90%-andl kialakul, sokszor tobbszo-
ros formdban, anyajegyet utdnozva. A diagnézis felallitd-
sat szolgdldé masik bdrtiinet a tliszrasszerd elviltozaso-
kat okozo, tenyéri és talpi dyskeratosis (an. ,,pitting”),
melynek kialakuldsi oka egyel6re ismeretlen. Az érintett
nék 75%-aban, f6leg a pubertas utini id6szakban, ovari-
umfibroma jelenik meg, mely gyakran kétoldali [19],
mig meningeoma kialakulasaval mindkét nemben sza-
molni lehet [20].

Genetikai hattér és patomechanizmus

Az autoszomailis dominins médon 6roklédé betegség
kialakuldsiban a PTCHI és SUFU gének mutacidinak
tulajdonitanak fontos szerepet. Az esetek kb. 50-85%-
aban a PTCHI-gén szekvencidlis eltérése, kb. 6-21%-
dban a PTCHI-génben talalhat6 exon(ok) deletidja vagy
duplikaciéja, kb. 5%-daban a SUFU-gén szekvencialis mu-
tacidja és kb. 1%-dban SUFU-deletio vagy -duplikacié all
a betegség hatterében. A betegek 15-27%-aban azonban
ismeretlen marad a genetikai ok. Mindkét gén altal ko-
dolt fehérje a Sonic hedgehog (SHH) jelatviteli Gtvonal
fontos tagja. Mivel az SHH-Gtvonal az embriogenezis
differencidciés folyamataiban, illetve a szoveti regenerd-
cidban és sejtosztdddsi folyamatokban jitszik szerepet, a
nem megfelel6 mikodése fejlédési rendellenességek és
malignomdk kialakulasidhoz vezethet [21]. A PTCHI és
SUFU gének szuppresszorként vesznek részt az SHH-
utvonalban. Az SHH-ttvonal alapallapotiban (inaktivalt

allapotiban) a sejtmembrinban talilhaté PTCHI-recep-
tor-molekula gatolja a smoothened (SMO) nevd, szintén
transzmembran molekulit. Ezen gatlas miatt a citoplaz-
méban 1évé GLI2 és GLI3 transzkripcids faktorok is
foszforilalt, azaz inaktiv allapotba kertilnek, ami miatt
vagy a proteosomdkban keriilnek degradaciora, vagy pe-
dig bejutnak ugyan a sejtmagba, de ott a célgének transz-
kripciéjanak csendesitését idézik el6. Ilyen esetben a sejt-
osztodasok gatlasa kovetkezik be. A jeldtviteli itvonalban
részt vevs, az SMO-tdl ’downstream’ 1év6 SUFU-mole-
kula szintén a GLI transzkripcios faktorok gatlasit végzi.
Normal esetben az SHH-ligand PTCH1-receptorhoz
val6 kotédése tudja aktivalni az Gtvonalat az SMO-n ¢és a
GLI transzkripcids faktorokon keresztiil, ezzel beinditva
a sejtosztodasban szerepet jatszo gének transzkripcidjat.
Amennyiben a PTCHI vagy SUFU génekben patogén
mutacio alakul ki, a bel6liik atirt fehérjék elvesztik szupp-
resszori funkcidjukat, és SHH-ligand kotédése nélkiil is
rendellenes moédon aktivvd vélik az Gtvonal. Mindez
embriondlis korban fejl6dési rendellenességekhez, post-
natalisan pedig daganatos sejtek névekedéséhez és terje-
déséhez vezet. Az SHH-Utvonal patolégias folyamatai-
nak ismerete egydttal azonban terdpids targetek
azonositasira és személyre szabott terdpidra is lehetSsé-
get nyqjt [22-24].

Néhdny esetben kimutattik, hogy ezeken felil az
SHH-ttvonalban szintén tumorszuppresszorként sze-
repl6 PTCH?2-gén mutacidi is tudnak NBCCS-tiineteket
okozni, tovibb novelve ezzel a betegség genetikai hete-
rogenitasat [25, 26].

A NBCCS-ben szenvedSk 70-80%-dndl csalddi hal-
mozddast mutat a korkép, és 20-30%-ra tehets azok ard-
nya, akiknél de novo patogén varidns okozza az eltérést.
Ritkdn el6fordulhat gonadalis vagy szomatikus mozai-
kossidg [27]. Az autoszomilis dominans 6rokl6dési min-
tazatbol adoddan nemtdl fiiggetleniil 50% az esélye a
szililet6 utdédok érintettségének. Amennyiben rautalé kli-
nikai tiinetekkel taldlkozunk, javasolt a PTCHI és SUFU
gének molekuldris genetikai vizsgédlatinak elvégzése az
érintett betegeknél. A leggyakrabban a PTCHI-gén ko-
rai stopkodont eredményez6 (nonsense ), aminosaveseré-
vel jar6 (missense) és ’splice site’ (splicing) mutacioi
igazolédnak a vizsgalatok soran [27]. A SUFU-gén ese-
tében eddig missense, nonsense, splicing és multiexon-
deletiés muticiok is publikalasra kertiltek [28, 29] Az
NBCCS komplett penetrancidval 6roklédik. A genetikai
variansok expresszivitasa valtozo, ez egyrészt magyaraz-
hat6 az ugyanazon gént érinté kiillonboz6 mutaciokkal,
a gének kozotti interakcidkkal vagy egyszerre tobb, az
SHH-ttvonalban részt vevs gén muticidjaval, illetve az
azonos genotipust egyedekre hato, eltérd kornyezeti ha-
tasokkal [30]. A genotipus-fenotipus korrelacié tekinte-
tében leirtak tovabba, hogy akiknél a PTCHI-gén muti-
cidja igazolédott — Osszechasonlitva a  klinikailag
NBCCS-nek diagnosztizalt, de patogén varidnssal nem
rendelkezékkel —, nagyobb volt a gyakorisiga az allcson-
ti cystdknak, bifid borddknak és egyéb skeletalis elvalto-
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1. tablazat A naevoid basalsejtes carcinoma szindréma tiineteinek csopor-

tositdsa

Major kritériumok

1. Odontogen keratocysta mandibuldban/maxilliban (szoévettani-
lag igazolt)

Falx cerebri lamellaris calcificatidja

2

3. Palmaris/plantaris ,,pit”-ck (23)

4. Basalsejtes carcinoma (>2, vagy egy a 20. életév el6tt)
5

Elséfokt rokon NBCCS-diagnozissal

Minor kritériumok

1. Macrocephalia
2. Csontrendszeri rendellenességek:  Hasadt bordik
Ek alakit csigolyik

Polydactylin (pracaxinlis/
postaxinlis)

Syndactylin
Cheilopalatoschisis
Sprengel-deformitis

Pectus excavatum,/
carinatum

Cardialis fibroma
Ovariumfibroma

Medulloblastoma (gyermekkorban)

o ok W

Szemészeti eltérések: Cataracta, glancoma
Szemfeglodési rendellenesséy
Pigmentretina-elvaltozdsok

7. Lymphomesentericus vagy pleuralis cystak

Egyéb tiinetek

1. A motoros és beszédfejlédés késése
2. Csokkent intellektus

3. Neuropszichiatriai tiinetek

4. Jellemz§ arcvondsok: Elédomborodé homlok
Hypertelorismus
Széles orrygyik
Alncsonyan iild fiilek
Durvibb arcvondsok
Fogiszati eltérések

Facialis milin

NBCCS = naevoid basalsejtes carcinoma szindroma

zasoknak, illetve kordbban keriltek diagnosztizalasra.
Ebben a csoportban a szindrémira jellemz6 facialis de-
formitdsok a betegek 60%-dban voltak felismerheték,
medulloblastomat az esetek kevesebb mint 2%-aban fi-
gyeltek meg. Ugyanakkor a SUFU-gén muticiéi altal
okozott NBCCS-ben szignifikinsan magasabb volt a
medulloblastoma (33%) és a postirradiatiés meningioma
gyakorisaga, mint PTCH I-ben. Enyhébb facialis tiinete-
ket mutattak, és dllcsonti cystat ezeknél az eseteknél
egydltalin nem vagy ritkdn detektdltak [27].
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A diagndzis genetikai vonatkozasai

A diagnoézis a részletes csalddi anamnézis felvételére, a
klinikai, a radiolégiai, valamint a genetikai vizsgalatokra
épil. A szindromaval kapcsolatban dsszegyilt, tobb évti-
zedes ismeretanyag alapjan leggyakoribbnak mindsitett
tiinetek a major kritériumok, mig a kevésbé gyakoriak a
minor tiinetek (1. tablizat). Jelenleg a diagndzis felalli-
tasihoz 2 major, vagy 1 major és 2 minor kritérium je-
lenléte sziikséges, vagy — az el6z6 protokollokhoz képest
jdonsagként — igazolt genetikai eltérés esetén 1 major
kritérium megléte elegendd [6]. NBCCS gyantja esetén
javasolt a beteget genetikai tandcsadasra és vizsgalatra
irdnyitani. Amennyiben igazolédik a PTCHI- vagy a
SUFU-gén muticidja, akkor molekuldris genetikai vizs-
galattal tisztazhat6 a hozzatartozok statusa is, akik szd-
midra tovabbi blrgydgyaszati, szajsebészeti, radiologiai
kivizsgalasok vilhatnak indokoltta.

Csaladtervezés esetén az NBCCS-sel él6knél a széba
jové genetikai kockdzat és a praenatalis diagnosztikai le-
het&ségek megbeszélése idedlisan a varanddsigot meg-
elézGen kell, hogy megtorténjen. Praenatalisan chorion-
boholy-mintavétel (12-14. hét), amniocentesis (17-19.
hét) vagy cordocentesis (20-22. hét) sordn nyert minta
célzott mutdcids vizsgdlatira van lehetéség. A genetikai
vizsgalat mellett, a 19. héttél magzati ultrahangvizsgalat
segitheti a kozponti idegrendszeri, vizrendszeri (csigo-
lya, borda) eltérések és intracardialis malformatiék kimu-
tatdsat és kovetését [11, 31]. Abban az esetben, ha érin-
tett szil6nek gyermeke sziiletik, és nem tortént
praenatalis diagnosztika, a szakirodalom miel6bbi gene-
tikai vizsgalat végzését, tovabba a prevencids elvek maxi-
malis figyelembevételét javasolja [27].

Az NBCCS-t differencidldiagnosztikai szempontbél
a Bazex-szindromatol, a trichoepithelioma papulosum
multiplextél és a Muir-Torre-szindrémétol kell elkiiloni-
teni [32]. Ezen betegségek hatterében mas gének mutd-
ci6 dllnak, mint az NBCCS esetében, ezért a genetikai
vizsgalatok az eddigieken kiviil a differencialdiagnoszti-
kaban is fontos szerephez jutnak.

A kezelés genetikai vonatkozasai

A kezelés alapfeltétele az elviltozasok pontos feltérképe-
zése egy diagnosztikai protokoll alapjan. Ezt koveti egy
egyénre szabott kezelési terv, mely az egész életen at tar-
té szoros kovetés alatt kialakuld esetleges Gjabb mani-
tesztaciok kovetkeztében tobbszér moédosulhat. A kor-
kép bonyolultsiga miatt javasolt, hogy az ellatisban a
kiilonbozé tertiletek tapasztalt szakorvosai vegyenek
részt.

Terdpids irradiatio nem jon szamitasba, mert ivarsejt-
vonal-beli mutaci6 all a daganat kialakuldsinak hatteré-
ben.

A kiterjedt, funkcionalis és kozmetikai aspektusbdl ki-
hivast jelenté basaliomak terdpidjaval kapcsolatban az el-
mult id&szak hatalmas elSrelépést hozott a bérgyogya-
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szat teriiletén. NBCCS-ben sokszor mar fiatalkorban
testszerte basaliomdk jelentkeznek, olyan, sebészileg ne-
hezen uralhaté lokalizaciokban, mint a szemhéjak, az
orr, a fiil, a testnyildsok kornyezete. Tobbek kozott ezek-
nek a stigmatizald, funkcidkirosodast el6idézé miitétek-
nek az elkertlésére alkalmazzik 2012 6ta a viszmodegib
szelektiv SMO-inhibitort, amely gatolja a basalsejtes car-
cinomdk esetében rendellenes médon aktivilodd hedge-
hog jelatviteli utat [33]. A viszmodegibterapia az SMO-
tol ,,upstream” taldlhat6, PTCH I-muticiéval rendelkezé
NBCCS-betegek esetében alkalmazhatéd, mig az SMO-
tol ,,downstream” taldlhaté gének mutaciéi (példaul
SUFU) esetén nem. Ez is a genetikai diagnézis fontossa-
gara hivja fel a figyelmet, annak megléte nélkiil nem le-
het személyre szabott terdpiat elrendelni. A rendelkezés-
re 4all6 klinikai vizsgalatokban 30-58% azok ardnya,
akiknél a viszmodegib alkalmazasival részleges vagy tel-
jes remissziot értek el [34]. Az esetek kb. 21%-aban vi-
szont dtmeneti javulds utin ismét rapid progresszié volt
megfigyelhetd, agresszivebb tumornovekedéssel, mint a
viszmodegibkezelés el6tt. Ennek okaként feltételezték,
hogy a tumorsejtekben gyégyszer indukalta mutagenezis
kovetkezhetett be az SMO-, vagy mds ,,downstream” gé-
nekben (GLI2, GLI3, SUFU) [24]. Megjegyzendd,
hogy a jol reagild betegeknél a mellékhatasok miatt fel-
fiiggesztett kezelések utin is Gj tumorok jelentkezésével,
illetve a korabbiak kitjuldsaval kell szimolnunk.

Az SMO-inhibitor-terapidnak, hatékonysiga ellenére,
mellékhatasspektruma szabhat gatat. Leirtak a kezelés
kapcsan jelentkezd izomspazmust, izérzészavart, étvagy-
talansigot, fogyast, alopeciit, amelyek gyakran olyan
életmindség-romlast idéznek el6, hogy abba kell hagyni
a kezelést [21]. Hatdsmechanizmusibél adéddan terato-
gén, ami ugyancsak sztkiti az alkalmazhatosig korét.

Kovetkeztetések

A NBCCS diagnozisa eddig sokkal inkabb a klinikai tii-
neteken, mint a genetikai vizsgdlatokon alapult. A gene-
tikai teszteknek azonban a diagnosztikai folyamat szer-
ves részévé kell valniuk: egyrészt segithetik a korkép
mihamarabbi diagnosztizildsat, masrészt hozzdjarulhat-
nak a szindroma genetikai hatterének feltérképezéséhez,
a csalddtagok sziiréséhez, a pozitiv csaladtervezéshez és
akdr a célzott tumorellenes terapia megvalasztisihoz és a
terdpidra adott valasz el6rejelzéséhez.

A péciensek azonositisa, a betegek és hozzatartozoéik
részletes tdjékoztatdsa, a személyre szabott kezelés és a
betegek kovetése csak multidiszciplinaris egytittmako-
désben valésulhat meg. Nemzetkozi tapasztalatok és a
Szegedi Tudomanyegyetem kutatocsoportjanak eredmé-
nyei alapjan a tarsszakmdk altal egytittesen kialakitott di-
agnosztikai protokoll noveli a felismert esetek szamit, ez
valészindGsiti, hogy a szindréma az eddig feltételezettnél
gyakrabban fordul el§. Az id6ben megkezdett kezelések-
kel az érintettek életmindségét hosszu tivon is nagymér-
tékben lehet javitani.
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Anyagi tamogatds: A dolgozat elkészitése sordn a szer-
z6k anyagi timogatisban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: V. E.: Irodalomkutatés, a kéz-
irat megirasa, a végleges szoveg elkészitése. O. J., N. D.,
Sz. M., P. J.: Szakmai véleményezés. S. L.: A végleges
szoveg elkészitése, szakmai véleményezés. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerz$ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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,Qui venit ut noceat semper meditatus venit.”
(Aki azért jon, hogy artson, mindig kész tervvel érkezik.)
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