2 VIDENSKAB

Patienter med basalcellenzevussyndrom bgr tilbydes
tidlig interdisciplinaer opfglgning og behandling
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Basalcellenavussyndrom (BCNS) ogsé kaldet Gorlins
syndrom eller Gorlin-Goltz’ syndrom (Online Mende-
lian Inheritance in Man (OMIM) 109400) er en sjel-
den autosomal dominant lidelse, som er karakterise-
ret ved forekomst af talrige basalcellekarcinomer
(BCCQ), kabecyster, palmoplantare pits og medfgdte
skeletanomalier. Syndromet blev fgrste gang beskre-
vet af Gorlin & Goltzi 1960 [1]. Som kuriosum blev
flere af de for syndromet karakteristiske knoglemani-
festationer ogsa beskrevet hos to egyptiske mumier
fra 1000 f.Kr. [2, 3]. BCNS er sjelden, og incidensen
er usikker, men angives at veere ca. 1:19.000 med en
pravalens pa 1:30.000 [3, 4].

KLINISKE KARAKTERISTIKA

BCNS har fuld penetrans, men yderst varierende in-
ter- og intrafamilieer ekspressivitet. Symptombilledet
kan séledes spende bredt fra enkelte dysmorfe trak
til forekomst af cancer i barnealderen og talrige knog-
lemanifestationer. Der er beskrevet over 100 forskel-
lige symptomer, som er associeret med syndromet.
For danske patienter er der for nylig lavet en opge-
relse over kliniske manifestationer i en mindre ko-
horte [5].

En stor del af patienter med BCNS (60-70%) har
karakteristiske dysmorfe ansigtstraek med frontal bos-
sing og makrocefali, og derudover ses der hyppigt
prognatisme og buede gjenbryn (Figur 1). Den moto-
riske udvikling er ofte forsinket, men normaliseres i
reglen inden femérsalderen. Der findes ikke data, der
tyder pa globale udviklingsforstyrrelser. Omfanget af
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Patient med basalcellenavussyndrom. Der ses karakteristisk makro-
cefali.

skeletdeformiteter er blevet undersggt af bl.a. Kimo-
nis et al, der rapporterede om en forekomst af bifide
ribben (hos ca. 30%), syndaktyli af anden og tredje t&
(hos ca. 15%) samt kort fjerde metakarpalknogle
(hos ca. 40%) [6]. Derudover fandtes ogsé hgj fore-
komst af skoliose (hos ca. 20%), Sprengels deformitet
(hos 18%) og pectusdeformiteter (hos 15%). Fusion
af vertebrae, hemivertebrae og bifide ribben fore-
kommer ligeledes hyppigt. Ektopisk kalcifikation spe-
cielt af falx cerebri er karakteristisk og ses hos 90% af
alle inden 20-4rsalderen. Keebekeratocyster ses hos
ca. 80% af de voksne patienter. Andre medfgdte mis-
dannelser er lebe- og/eller ganespalte og en raekke
oftalmologiske manifestationer i form af bl.a. strabis-
mus, kolobomer og kongenit katarakt [3, 7-10].
Keratinfyldte cyster (milia) findes i ansigtet hos 30-
40% og er hyppigst lokaliseret til de infraorbitale om-
rader. Palmare og plantare pits ses hos ca. 90% af pa-
tienterne. Kimonis et al fandt, at ca. 20% af bgrn
under ti ar ikke havde pits, sa forekomsten stiger for-
mentlig med alderen [8].

Tumorudvikling

Hos ca. 90% af alle kaukasider med BCNS vil der ud-
vikles BCC, mens forekomsten er mindre hos patien-
ter med anden etnisk baggrund og hudtype [11]. An-
tallet af BCC kan variere fra nogle fa til flere tusinde.
Risikoen for, at der udvikles BCC, gges ved solekspo-
nering og straling, f.eks. rontgen, hvorfor eksponerin-
gen for disse mé spges mindsket. BCC’erne er for pa-
tienter med BCNS primeert lokaliseret pa ansigt, bryst
og ryg og udvikles typisk tidligere end hos patienter
med sporadisk forekommende BCC, séledes at 80-
90% af patienterne over 40 ar vil have BCC, mens
forekomsten hos patienter under 20 &r er ca. 14%.

En alvorlig manifestation af BCNS er medulla-
blastom, der udvikles hos ca. 5% af patienterne [12].
Debutalderen er tidligere end for patienter, som ikke
har BCNS, og sygdommen diagnosticeres som regel i
lgbet af de forste to levedr [3]. Medullablastomet har
i de fleste tilfeelde desmoplastisk histologi og typisk
en god prognose. Tidlig mistanke og efterfplgende
diagnostik af Gorlinassocieret medullablastom er helt
veesentlig, idet man da evt. kan undgé adjuverende
straleterapi, der kan accelerere udviklingen af BCC.
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Der er beskrevet forekomst af rabdomyosarko-
mer, ovariefibromer og kardiale fibromer, hvor sidst-
navnte oftest er til stede ved fodslen eller findes i
spaedbarnsalderen [10]. Derudover er der beskrevet
hyppigere forekomst af andre kraft- og tumorformer
sdsom Hodgkins lymfom og non-Hodgkin-lymfom,
astrocytomer, meningiomer, schwannomer mv. [3].

Morbiditeten hos patienter med BCNS er gget,
men resultaterne af nyere studier tyder pé, at livs-
leengden for disse patienter nermer sig baggrundsbe-
folkningens. Séledes fandt Wilding et al en forventet
livsleengde pa 73,4 &r (95% konfidens-interval: 64,0-
82,8 ar), hvilket er hgjere end for personer med an-
dre tumordisponerede syndromer som f.eks. neurofi-
bromatose type 1 og Cowdens syndrom [13].

DIAGNOSE

I nogle tilfeelde som ved forekomst af talrige BCC,
dysmorfe treek samt skeletabnormiteter er diagnosen
sjeeldent vanskelig, men pga. den varierende ekspres-
sivitet kan tilstanden overses. Ved klinisk mistanke
bgr man i ferste omgang foretage genetiske undersg-

gelser af PTCH1, hvor man kan pévise mutationer hos
ca. 60%. Ved negativ mutationsundersggelse kan
man supplere med undersggelse for andre karakteri-
stiske traek f.eks. kalcifikation af falx cerebri og knog-
leforandringer (Figur 2). Man bgr dog i videst muligt
omfang undgé brugen af rgntgenundersggelser pga.
den hgje risiko for BCC.

Et saet reviderede diagnostiske kriterier blev
fremsat for fa ar siden og omfattede major- og minor-
kriterier (Tabel 1), men sensitivitet og specificitet af
de enkelte kriterier er ikke undersggt [14]. Diagno-
sen opfyldes, hvis: 1) et majorkriterium er opfyldt, og
der er pdvist germ line-mutation i et associeret gen,

2) patienten har to majorkriterier, eller 3) patienten
opfylder et majorkriterium og to minorkriterier [14].

GENETIK

Germline-mutationer kan pévises i PTCH1, og der er i
enkelte tilfeelde beskrevet mutation i PTCH2 og SUFU
[15]. Forekomsten af familizere tilfaelde er 50-70%,
mens resten er nyopstdede mutationer [11, 16]. Mu-
tationerne findes i hele genet og omfatter punktmu-

Klinisk tilgang til udredning af patienter med basalcellenavussyndrom og forslag til opf@lgning i interdisciplinaert regi.

Bgrn

Voksne

BCC = basalcellekarcinom; BCNS = basalcellenaevussyndrom.
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Diagnostiske kriterier [14].

Majorkriterier

BCC udviklet fgr 20-arsalderen eller talrige BCC'er, der ikke kan for-
klares ved soleksposition eller hudtype

Keebekeratocyster fgr 20-arsalderen

Palmare eller plantare pits

Kalcifikation af falx cerebri

Medullablastom (primaert desmoplastisk)

Fgrstegradsslaegtning med BCNS

Minorkriterier

Derformiteter af ribben

Andre skeletale malformationer, herunder anomalier af vertebrae,
kyfoskoliose, kort fierde metakarpal eller postaksial polydaktyli
Makrocefali

Lzebe- og/eller ganespalte

Ovariefibromer og/eller kardiale fibromer

Lymfemesenteriske eller pleurale cyster

Oftalmologiske manifestationer, f.eks. strabismus, hypertelorisme,
kongenit katarakt, glaukom eller kolobom
BCC = basalcellekarcinom; BCNS = basalcellenaevussyndrom.

tationer (béde trunkerende mutationer, splice-muta-
tioner, og missense-mutationer), mindre og stgrre
deletioner samt insertioner. Der er foretaget enkelte
studier vedr. faanotype-genotype-korrelation, og i
disse har man ikke kunnet pavise korrelation mellem
mutationstype og debutalder eller antallet af BCC’er
[16].

PTCH1 fungerer som et tumorsuppressorgen og
indgér i hedgehog-signal-pathway’en. Genet koder for
et membranalt glykoprotein, der kan binde til det
ekstracellulare protein sonic hedgehog (Shh). Nar
Shh ikke er bundet til proteinet, vil det fungere som
en cellecyklusregulator, ved at et andet protein,
smoothened (Smo), haemmes. Dette vil igen resultere
inedregulering af en reekke gener. Enhver eendring i
denne pathway vil potentielt kunne fgre til abnorm
genregulering. I kaebecyster, medullablastomer og
BCC’er er der fundet loss of function af wild-type
PTCH1-allelen, hvilket stemmer overens med inakti-
vering af tumorsupressorgener svarende til Knudsons
Kklassiske two-hit-hypotese for tumorudvikling [12,
17].

OPF@LGNING OG BEHANDLING

Tidlig diagnosticering og behandling er veaesentlig for
at minimere morbiditet, og patienterne bgr folges
livslangt. Der findes ikke specifikke danske retnings-
linjer for opfelgning, men i Figur 2 preesenteres for-
slag til udredning og opfglgning af danske patienter
med BCNS. Figuren tager udgangspunkt i internatio-

nale konsensusguidelines fra Bree et al samt anden lit-
teratur [3, 7-10, 18-24]. Det bgr dog understreges, at
en klinisk vurdering og stillingtagen til hver enkelt
patients behov er ngdvendig, da feenotypen varierer
betragteligt.

En tvaerfaglig tilgang til patienter med BCNS er
ngdvendig og bgr omfatte dermatologisk kontrol, ge-
netisk rddgivning og udredning samt kabekirurgisk
vurdering. Patienterne bgr tidligt tilbydes undervis-
ning i selvundersggelse af huden og grundig solbe-
skyttelse i henhold til Sundhedsstyrelsens rekom-
mandationer [25]. Eksponering for rgntgenstraler
ber generelt reduceres mest muligt.

Patienter, der overvejer graviditet eller er gra-
vide, bgr henvises til genetisk radgivning sé tidligt
som muligt. Hvis mutationen i familien er kendt, kan
der tilbydes praenatal diagnostik, men kendes muta-
tionen ikke, eller fraveelges invasiv praenatal diagno-
stik, kan man ved ultralydskanning fokusere pa kar-
diale fibromer og makrocefali, der evt. vil kunne
komplicere fgdslen og det neonatale forlgb.

Fra fedslen eller tidligst muligt bgr patienterne
folges i paediatrisk regi mhp. handtering af f.eks. ud-
viklingsproblemer, mistanke om medullablastom og
skeletale problemer sdsom skoliose. Dermatologisk
kontrol bgr ligeledes pabegyndes tidligt, da BCC kan
udvikles allerede i barnealderen. Efter udvikling af
det forste BCC bgr patienten fglges hyppigere. Bree et
al [14] foresléar arlig tandleegeundersggelse med digi-
tal panoramargntgen eller undersggelse ved kebeki-
rurg allerede fra tredrsalderen, mens andre foreslér,
at disse kontroller pdbegyndes ved otteérsalderen
[18]. Henvisning til oftalmologisk vurdering bgr som
minimum foretages ved mistanke om abnormiteter.
Sa tidligt som muligt skal barnet undersgges for fore-
komst af kardiale fibromer. Bree et al [14] anbefaler
en baseline-MR-skanning med kontrast af cerebrum.
Skanningen kan gentages arligt indtil ottedrsalderen
eller ved symptomer, men dette anbefales ikke alle
steder [10].

I mutationspositive familier kan man overveje
genetisk undersggelse af bgrn, som er i risiko for at f&
BCNS, mhp. at udelukke eller pavise tilstanden.
Inden genetisk testning af bgrn bgr man dog altid
grundigt afveje fordele og ulemper for barnet og dis-
kutere det med familien. Symptomer ved BCNS ses
dog allerede i barnealderen, og kontrolprogrammet
for bgrn er s& omfattende, at man kan argumentere
for at lade barnet undersgge genetisk.

Voksne patienter bgr folges med dermatologisk
kontrol med intervaller, der atheenger af forekomsten
af BCC, men ellers omkring hver sjette méned. Der-
udover bgr patienterne fglges regelmaessigt af tand-
leege eller keebekirurg. De fleste patienter vil have be-
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hov for kirurgisk fjernelse af keebecyster, allerede nar
de er i 20’erne. Kvinder kan henvises til gynakolog
mhp. undersggelse for ovariefibromer.

Behandling af basalcellekarcinomer
Behandling af de oftest talrige BCC’er kan veere ud-
fordrende, og der findes endnu ingen evidensbase-
rede retningslinjer for behandling af BCC hos patien-
ter med BCNS. Selvom metastasering sjeeldent ses,
ber BCC’er ved BCNS principielt anses for at vaere
hgjrisikotumorer, da patienterne fér laesionerne tid-
ligere og hyppigere end andre patienter med BCC
[26]. Prognose og valg af behandlingsmodalitet vil
athenge af tumorstgrrelse, afgraensning, histologisk
subtype, recidivrate, immunsuppression og anato-
misk lokalisation. Kirurgisk excision er ofte fgrstevalg
og er sarligt oplagt ved tykke, ikkeudbredte nodu-
leere laesioner [3, 18]. Mohs’ mikrografiske kirurgi gi-
ver bedre resultater mht. helbredelse og reduktion i
recidivrisiko end andre behandlinger, og denne be-
handling bgr isaer overvejes hos patienter med hgjrisi-
kotumorer i ansigtet [18, 22, 27]. Ved denne metode
excideres tumoren med excisionsmarginer pa 1-2
mm. Resektatet praepareres, og der foretages perope-
rativ histologisk vurdering. Dette g@r, at man kan
folge de enkelte tumorudlgb, og radikalitet opnés
sedvanligvis efter 2-3 excisioner. Metoden er dog
steerkt operatgrafthengig og kraever tveerfaglig eksper-
tise. Behandlingen er ikke s& udbredt i Danmark som
f.eks. i USA. I Danmark udfgres den pd Dermatolo-
gisk Afdeling pa Bispebjerg Hospital. Lavrisiko-super-
ficielle BCC og mindre nodulare BCC kan behandles
med bl.a. curretage og kryoterapi eller nonkirurgisk
med f.eks. fotodynamisk terapi, imiquimod eller
5-fluorouracil-creme [10, 18-21]. Flere af behandlin-
gerne kan ogsa kombineres [18, 27].
Stralebehandling er relativt kontraindiceret, da
det kan inducere nye BCC’er [8, 18, 26, 28]. Tablet-
behandling med vismodegib er en nyere behandlings-
mulighed til patienter med metastatisk eller lokalt
fremskredent BCC [29, 30]. Vismodegib afbryder
hegdehog-signaleringsvejen ved at binde til Smo,
hvorved vakst og spredning af tumorerne bremses.
Stoffet er godkendt i Danmark, og behandlingen ud-
fores pa specialafdelinger.

KONKLUSION

BCNS er et autosomalt, dominant, tumordispone-
rende syndrom. Syndromet er sjeldent, og tidlig
diagnose og opfelgning i tveerdiciplineert regi er vig-
tig, da der i en tidlig alder kan forekomme alvorlige
manifestationer af syndromet f.eks. i form af medul-
lablastom. Karakteristisk for syndromet er hyppig og
tidlig forekomst af BCC, dysmorfe traek (specielt ma-
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Basalcellenaevussyndrom (BCNS) er et arveligt tumordisponerende
syndrom.

Syndromet nedarves autosomalt dominant, men der ses varierende
ekspressivitet.

Der findes mutationer i PTCH1 hos ca. 60% af patienterne.

Syndromet er karakteriseret ved, at der fra teenagealderen opstar

hyppige basalcellekarcinomer. Desuden ses der makrocefali, kaebe-
keratocyster, palmare/plantare pits og ektopisk kalcifikation af falx
cerebri.

Hos 5% udvikles der medullablastom.

Rentgenstraling bgr i vides muligt omfang undgas, og solbeskyttelse
bgr foregd i henhold til Sundhedsstyrelsens rekommandationer.

Tilstanden kan let overses hos patienter med de novo-mutationer
uden familieanamnese med BCNS.

Patienter, som har eller er mistaenkt for at have diagnosen, bgr hen-
vises til genetisk udredning og radgivning.

Patienter, som har eller er mistzenkt for at have diagnosen, bgr fglges
i interdisciplinzert regi.

krocefali), kaebekeratocyster, kalcifikation af falx ce-
rebri samt plantare og palmare pits. I over halvdelen
af tilfeeldene findes der germ line-mutationer i PTCH1.
Grundig solbeskyttelse er hjgrnestenen i forebyggelse
af malignitet, og man bgr ligeledes i videst muligt
omfang undga rgntgenstriling. Patienterne bor fol-
ges fra barnealderen i paediatrisk regi, hos tandlaege
eller i keebekirurgisk regi samt hos dermatolog. Alle
patienter med BCNS bgr henvises til genetisk udred-
ning og raddgivning.

SUMMARY
Christiane Bay, Lilan Bomme Ousager & Anne Marie Jelsig:

Patients with basal cell naevus syndrome should be offered an
early multidisciplinary follow-up and treatment
Ugeskr Leeger 2015;177:V12140701

Basal cell naevus syndrome (Gorlin-Goltz syndrome) is a rare,
autosomal dominantly inherited condition with a wide range of
developmental and multiple organ-related anomalies. Cardinal
features include multiple basal cell carcinomas, jaw cysts,
palmoplantar pits and calcification of the falx cerebri. Other
important clinical features are skeletal abnormalities and facial
dysmorphism including macrocephaly. Germ-line mutations are
found in PTCH1. Management of the syndrome requires a
multidisciplinary approach, and in this article management
guidelines are reviewed and discussed.
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