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RESUMEN

El sindrome Gorlin (SG) es una condicion genética, con patrén de herencia autosdmico dominante, con penetrancia completa
y expresividad variable, debida a mutaciones germinales en los genes PTCH1 o SUFU, los cuales son componentes de la
via molecular Sonic hedgehog. El SG se caracteriza por la presencia de mdltiples carcinomas de células basales nevoides,
quistes odontogénicos, calcificacion de la hoz del cerebro y lesiones en sacabocado en palmas y plantas. Este es el primer
reporte de casos en el Peru sobre pacientes con SG, que cuentan con evaluacion y asesoria genética. Presentamos dos
casos de SG que cumplen criterios clinicos del sindrome y una revision de la literatura.

Palabras clave: Sindrome del nevo basocelular; Carcinoma basocelular; Quistes odontogénicos; Proteinas hedgehog
(fuente: DeCS BIREME).

NEVOID BASAL-CELL CARCINOMA SYNDROME (GORLIN SYNDROME):

REPORT OF TWO CASES AND REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Gorlin syndrome (GS) is a genetic disorder with an autosomal dominant inheritance pattern, with complete penetrance and
variable expressivity. GS is caused by germline mutations in the genes PTCH1 or SUFU, which are components of the Sonic
hedgehog molecular pathway. GS is characterized by the presence of multiple nevoid basal cell carcinomas, odontogenic
cysts, calcification of the brain sickle, and lesions in the palms and soles. This study is the first to report cases in Peru of
patients with GS who underwent genetic evaluation and counseling. We present two GS cases that meet the clinical criteria
for the syndrome and review the literature

Keywords: Basal cell nevus syndrome, Basal cell carcinoma, Odontogenic cysts, Hedgehog proteins (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome de carcinoma de células basales nevoides o
sindrome Gorlin (SG), es una condicién genética con
patrén de herencia autosémica dominante, clasificado en
el compendio de genes y fenotipos genéticos humanos
OMIM #109400 ™. El SG posee una penetrancia completa
y expresividad variable, debida a mutaciones germinales
en los genes PTCH1 (locus 9922.32) o SUFU (locus
10g24.32) involucrados en la via molecular Sonic Hedhehog
(SHH) relacionada con funciones como la embriogénesis,
carcinogénesis y reparacion de tejidos (V. La alteracion de esta

via explicaria las caracteristicas clinicas del SG, siendo
las anomalias congénitas consecuencia de la mutacion
germinal del gen PTCH1, mientras que el desarrollo de
los carcinomas basocelulares y otros tumores se deben
a la segunda mutacion que se produce en el otro alelo.
Los pacientes que porten estas mutaciones, tienen una
probabilidad del 50% de heredarla a su descendencia.
EI'70-80% de los casos de SG, se debe a que el paciente
heredd la mutacion de alguno de sus padres, mientras
que el 20-30% restante corresponden a casos “de novo”
o aislados en la familia ™.
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EISG se caracteriza porla presenciade multiples carcinomas
basocelulares, usualmente de aparicion temprana,
queratoquistes maxilares y lesiones en sacabocado o
pits palmoplantares, asi como malformaciones costales
y vertebrales, calcificacion de la hoz del cerebro,
fascie caracteristica, quistes epidermoides, entre otras
caracteristicas (2. El diagnostico del SG se establece
mediante el cumplimiento de criterios clinicos, dos criterios
mayores y un criterio menor o un criterio mayor y tres
menores, los cuales fueron establecidos en el afio 1993 por
Evans et al. 2 (Tabla 1).

Presentamos dos pacientes con caracteristicas clinicas
del SG, un varén con SG de inicio tardio, sin antecedentes
familiares similares y una mujer con antecedentes familiares
de SG. Ambos pacientes firmaron un consentimiento
informado para la publicacién de sus casos. Este es el
primer reporte en el Perd sobre pacientes que cumplen
criterios clinicos de SG, que cuentan con evaluacion y
asesoria genética.

REPORTE DE CASO
CASO 1

Paciente varén de 64 afios de edad (Figura 1), natural
de Junin y procedente de Lima, referido al consultorio de
genética por poseer carcinomas basocelulares multiples y
recurrentes, que se presentaron por primera vez a los 61
afos de edad. Al examen fisico se evidencié un perimetro

cefalico (PC) de 61 cm (>P97), cara tosca, prominencia
frontal y parietal, prognatismo, hipertelorismo, puente
nasal ancho, cicatriz en labio superior por antecedente de
fisura labial y cifoscoliosis. En palmas de ambas manos
se identificaron pits, braquidactilia, hipoplasia de ambos
pulgares que limitaban su flexion, ademas de dos lesiones
nodulares duras y poco moviles con bordes definidos,
probable quiste epidermoide en primer dedo y palma de
mano izquierda. A nivel facial se evidenci6 una ulcera
en region posterior de hélix derecho, mientras que en
térax anterior y posterior se encontraron multiples ulceras
de bordes irregulares y otras exofiticas, asi como en axila
izquierda, antebrazos y miembros inferiores.

El paciente refirié6 dedicarse al manejo de autobuses,
tener un grado de instruccién de primaria incompleta y que
habia estado expuesto a la radiacién solar prolongada y
sin proteccion a lo largo de su vida. Como antecedentes
patoldgicos refirié haber presentado tuberculosis pulmonar
a los 45 afos de edad, para lo cual recibié tratamiento
completo, ademas de hipertension arterial en tratamiento
actual. Como antecedentes quirdrgicos, refiri6 haber
sido sometido previamente a resecciones quirdrgicas
de piel de region infraorbitaria izquierda, region dorsal,
region infraclavicular, las cuales tuvieron un resultado
anatomopatolégico de carcinoma basocelular, ademas
de haber recibido radioterapia. También refirid haber sido
sometido a una intervencion quirdrgica por una ‘lesion
interna” en el maxilar izquierdo del cual desconocia el
resultado anatomopatoldgico.

Tabla 1. Criterios mayores y menores del Sindrome Gorlin, establecidos por Evans et al. () aplicados a los casos

reportados.

Criterios clinicos para sospecha del diagnéstico de sindrome Gorlin *

Caso 1 Caso 2

Criterios mayores
Calcificacion bilamelar de la hoz del cerebro.
Queratoquistes maxilares confirmados por patologia.

ND ND

Dos o mas lesiones en sacabocado (pits) palmares y/o plantares. + +

Multiples carcinomas basocelulares (mas de cinco) a lo largo de la vida, o un carcinoma basocelular

antes de los 30 afios.

Un familiar de primer grado con sindrome Gorlin.
Criterios menores

Meduloblastoma en la infancia.

Quistes linfomesentéricos pleurales.

Macrocefalia (perimetro cefalico >97 percentil).

Fisura labial o palatina.

Anomalias vertebrales o costales (costillas bifidas o fusionadas) observadas por radiografia. — —

Polidactilia preaxial o postaxial.
Fibroma ovarico o cardiaco.

Anomalias oculares (catarata, cambios pigmentarios en el epitelio de la retina). — —

(+): presente; (—): ausente; (ND): no determinado

* El diagnostico del sindrome Gorlin se establece de forma clinica mediante el cumplimiento dos criterios mayores y un criterio menor o un criterio

mayor y tres menores.
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A. Hipertelorismo, cara tosca, frente y arcos superciliares prominentes, prognatismo, estrabismo, puente nasal ancho, cicatriz
quirdrgica por carcinoma basocelular a nivel infraorbitario izquierdo y ectropion cicatrizal en parpado inferior izquierdo. B. Cicatriz
quirtrgica por antecedente de fisura labial. C. Multiples carcinomas basocelulares en tronco. D. Quiste, probablemente epidermoide,
en palma y primer dedo de mano izquierda. E. Multiples pits en palma de mano derecha. F. Braquidactilia y pulgares hipoplasicos
(fotos publicadas con consentimiento del paciente)

Figura 1. Paciente caso 1 con caracteristicas clinicas del sindrome Gorlin

Tras la elaboracion del heredograma (Figura 2), el paciente
negd antecedentes familiares similares. Con los datos
obtenidos se establecid el diagnostico de SG tras cumplircon
tres criterios mayores y dos menores (Tabla 1). Se planted
la posibilidad de realizar el estudio genético de los genes
PTCH1 y SUFU en el extranjero debido a que el estudio
no se realiza en nuestro pais, sin embargo, el paciente
no contaba con los recursos econdémicos suficientes para
cubrir el gasto. Como parte del seguimiento, se evalu6 el
caso de forma multidisciplinaria y el paciente fue sometido a
la reseccion quirdrgica de lesiones en regién dorsal, lumbar
e infraclavicular derecha, con resultado anatomopatolégico
de carcinoma basocelular.

Se planted, ademas, la posibilidad de iniciar tratamiento
con vismodegib, sin embargo, este farmaco no cuenta
con los permisos correspondientes en el pais. Se le
solicitaron estudios de seguimiento, como la radiografia
de columna total que mostré una escoliosis de concavidad
derecha y una cifosis, en la radiografia de craneo se
evidencio calcificacion de la hoz de cerebro, la radiografia
de térax mostrd signos de atelectasia en base y apice
de hemitérax izquierdo; la radiografia de manos reveld
ser de arquitectura y morfologia normal. El odontograma
no mostréd quistes odontogénicos. La evaluacion por el

servicio de oftalmologia informé sobre la presencia de
ectropion cicatrizal de parpado inferior derecho. El paciente
continud asistiendo a las consultas de seguimiento en tres
oportunidades y luego se perdié el seguimiento.

CASO 2

Paciente mujer de 49 afios de edad (Figura 3), natural y
procedente de Ayacucho, quechua hablante, referida
al consultorio de genética por presentar “cancer de
piel multiple” desde los 26 afios de edad. Al examen
fisico se evidenciéo un PC de 59 cm (>P97), cara tosca,
hipertelorismo, prominencia frontal, puente nasal ancho y
leve prognatismo, asi como multiples tumores faciales en
la region frontal, malar, y surco nasogeniano izquierdo,
hiperpigmentadas, de bordes irregulares, algunas ulceradas
y otras con areas costrosas. A nivel cervical derecho se
evidencio una lesion exofitica, ulcerada, y a nivel del torax
posterior, una Ulcera de bordes irregulares, sobreelevada e
hiperpigmentada, ademas de pits en ambas palmas de las
manos e hipoplasia del primer dedo de la mano izquierda
que limitaba su flexion.

La paciente refirid dedicarse a la agricultura y haber
estado expuesta a la radiacion solar sin proteccion. Nego
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Genealogia de los casos 1y 2. La flecha indica al probando de cada caso.

Caso 1. No presenta antecedentes familiares (caso aislado en la familia).

Caso 2. Posee antecedentes familiares de SG: hijo de 14 afios con diagndstico de SG y tres hijas con “lesiones
en piel” similares a la probando.

Figura 2. Heredograma de ambos pacientes con SG

A. Hipertelorismo, cara tosca, frente y arcos superciliares prominentes, leve prognatismo, puente nasal ancho,
cicatriz quirdrgica por carcinoma basocelular a nivel infraorbitario izquierdo y ectropién cicatrizal en parpado
inferior izquierdo. B. Multiples nevos basocelulares en region cervical y cicatrices quirlrgicas por carcinoma
basocelular. C. Multiples nevos basocelulares en dorso del térax. D. Braquidactilia y pulgares hipoplasicos. E.
Multiples pits en palmas de ambas manos (fotos con consentimiento de la paciente)

Figura 3. Paciente caso 2 con caracteristicas clinicas del sindrome Gorlin.

747 |



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2017:34(4):744-50.

Sindrome Gorlin

otros antecedentes patoldgicos, pero como antecedentes
quirurgicos menciond que fue intervenida desde los
26 afios por “lesiones” en piel a nivel facial, cervical,
térax anterior, posterior y extremidades, con diagndstico
anatomopatoldgico de carcinomas basocelulares en todas
las piezas, ademas de una intervencion a nivel maxilar del
cual desconocia el diagndstico de patologia, ademas de
una cesarea a los 35 afios de edad. Tras la elaboracién del
heredograma (Figura 2), la paciente refirié que tres de sus
seis hijos habian desarrollado muiltiples “lesiones en piel”
similares y uno de sus hijos fue diagnosticado de SG a los
11 afios de edad en un instituto pediatrico del pais.

Se establecié el diagndstico de SG tras cumplir cuatro
criterios mayores y uno menor (Tabla 1). Asi como el caso
anterior, se plante6 la posibilidad de solicitar el estudio
genético, sin embargo, la paciente carecia de los recursos
economicos para realizarlo. Como parte del seguimiento
se le solicité una tomografia de cerebro con contraste que
revel6 calcificacion patoldgica extensa a nivel de la hoz del
cerebro. La radiografia de torax y columna fueron negativas
para alguna patologia y la radiografia de ambas manos fue
descrita dentro de los limites normales. La paciente fue
perdida en el seguimiento, no concluy6 con la evaluacién
por oftalmologia ni la realizacién del odontograma.

DISCUSION

La prevalencia del SG se estima globalmente en 1 caso en
50 000 habitantes, pero varia segun algunos reportes en 1
en 31 000 en Reino Unido @, 1 en 256 000 en Italia ®@y 1 en
164 000 en Australia ®. En América del Sur, se han publicado
reportes de casos en Argentina ©®, Brasil ), Chile ®,
Colombia © y Venezuela 9. Sin embargo, su prevalencia
aun no se ha determinado en los paises latinoamericanos.
Nuestro reporte constituiria el primero en el pais con un
enfoque desde la genética médica.
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El SG se diagnostica principalmente a temprana edad, en la
segunday tercera década de la vida, siendo pocos los casos
reportados por encima de los 50 afios, como nuestro caso 1.
Las caracteristicas fenotipicas del SG incluyen las anomalias
del desarrollo como la macrocefalia (>P97), hipertelorismo y
prognatismo, las cuales pueden estar presentes en el 60%
de los casos de SG (2, y las neoplasias posnatales como
los carcinomas basocelulares y meduloblastomas (2. Los
carcinomas basocelulares pueden iniciar su presentacion
entre la pubertad y los 35 afios de edad, principalmente en
zonas fotoexpuestas, alcanzando una incidencia del 80% a
los 40 afos de edad ("-'2, Es necesario tener en cuenta que
tanto la radiacién ultravioleta como la radioterapia aumenta
de forma exponencial la apariciéon de nuevas lesiones en las
zonas expuestas (12,

Otras alteraciones caracteristicas del SG son el estrabismo,
cataratas y glaucoma congénito, que se presentan en
aproximadamente 10-15% de pacientes, mientras que
la calcificacion de la hoz del cerebro se presenta en el
90% de los pacientes con SG ™. Los pits palmoplantares
se presentan en el 87% de casos y los queratoquistes
maxilares en alrededor del 90% de casos en la primera
0 segunda década de la vida, generalmente antes de los
20 arfios (¥, Las alteraciones en costillas, pueden ser de
tipo bifidas, hipoplasicas, fusionadas y se encuentran en
aproximadamente el 40% de pacientes con SG ™.

En los dos casos que comunicamos, ambos presentaron
macrocefalia, hipertelorismo, lesiones en sacabocado
palmoplantares, carcinomas basocelulares multiples
y recurrentes, asi como la calcificacion de la hoz del
cerebro (Tabla 1). Ambos pacientes refirieron que fueron
sometidos a resecciones quirdrgicas de lesiones maxilares
y, si bien desconocian el resultado anatomopatolégico,
probablemente se debieron a quistes. Solo uno de los
casos presentaba antecedentes familiares de SG.
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Figura 4. Via de sefializacion SHH involucrada en el sindrome Gorlin (elaborado por autores)
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CONTEXTO GENETICO DEL REPORTE

En ausencia del ligando SHH (Figura 4A), el receptor Ptch1
gjerce su funcidon como supresor de tumor evitando la
translocacion de Smo (Smoothened) a la zona apical del
cilio, asi el factor de transcripcion derivado de Glioma (Gli)
se encuentra secuestrado en el citoplasma por un complejo
proteico conformado por Fused y el Supresor de Fused
(Sufu) ™. Sufu actia como un regulador negativo de la via
SHH. Adicionalmente, la kinesina KIF7 localizada también
en la base del cilio previene el enriquecimiento de Gli dentro
del cilio. Gli es fosforilado por la proteina quinasa A (PKA),
la quinasa glicégeno sintasa 3@ (GSK-3B) y la caseina
quinasa a (CK1) conduciendo al clivaje de Gli mediado
por el proteosoma en una forma trunca que actia como un
represor de la expresion de genes diana de la via SHH (4,

Cuando el ligando SHH se une a su receptor (Figura 4B),
Ptch1 se traslada fuera del cilio primario, permitiendo la
translocacion de Smo hacia la zona apical del cilio, paso
esencial para la sefializacién rio abajo mediada por SHH (4
. Esta translocacién suprime la fosforilacion de factores de
transcripcion Gli mediada por la PKA e induce la disociacion
de proteinas Gli del inhibidor Sufu (. Las proteinas Gli 1y
2 activas se translocan al nucleo mediante el movimiento
en direccion retrograda mediado por dineinas, gatillando de
esta forma la transcripcion de los genes diana de la via SHH
resultando en un efecto oncogénico sobre la célula (4,

Las mutaciones germinales en el gen PTCH1 conllevan
a la pérdida de la funcién represora de la proteina Ptch1,
pudiendo asi Smo sefializar en la via SHH de forma
constitutiva, sin necesidad del ligando, causando el
desarrollo de tumores por la transcripcién continua de genes
diana involucrados en la via molecular (14). Las mutaciones
germinales en el gen SUFU, generan una proteina Sufu no
funcional que conlleva al escape de la represion del factor
de transcripcion Gli, traslocandose al nucleo y generando la
transcripcion continua de los genes diana (4.

El diagndstico molecular definitivo se establece mediante
el estudio de los genes PTCH1 o SUFU, lo que permite
identificar la alteracion genética para su posterior busqueda
entre los familiares de primer grado . Se inicia con la
busqueda de variantes patogénicas en el gen PTCH1,
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las cuales son detectadas en el 50-85% de casos. Si este
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la posibilidad de que la alteracion se deba encontrar en otro
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En conclusion, el manejo de estos casos debe ser
multidisciplinario, acompafado de una asesoria genética
adecuada, donde se refuerce la importancia del seguimiento
del paciente y sus familiares de primer grado, incluyendo
un examen fisico periddico, asi como odontogramas y
radiografias de térax de control de forma anual.
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