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RESUMEN
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El sindrome de Gorlin-Goltz o sindrome de carcinoma basocelular nevoide, es un Luisa Alejandra Galvis

raro trastorno autosémico dominante caracterizado por queratoquistes odonto-

génicos en la mandibula, hoyuelos plantares y palmares, y multiples carcinomas Email:

basocelulares. Pueden coexistir neoplasias como el meduloblastoma, el menin- lagalvisg@gmail.com

gioma y los rabdomiosarcomas. Este trastorno se explica por la pérdida de la inhibi-

ci6én normalmente ejercida por la proteina de membrana PTCH (Drosophila Patched ~ Recibido: 30 de septiembre de 2015
Gen Human Analogue) sobre SMO (Smoothened), lo que favorece la proliferacion ~ Aceptado: 8 de febrero de 2016
celular y la invasion.
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Laidentificacion de esta via de dependencia oncogénica ha generado tratamientos interés

dirigidos como el vismodegib, inhibidor de SMO.

El carcinoma basocelular es una enfermedad de lento crecimiento, pero en el sin-
drome de Gorlin tiene un curso clinico agresivo y con riesgo de recurrencia local y
metastasis, con minimas opciones de tratamiento.

Se describe el caso de un paciente con sindrome de Gorlin y carcinoma basoce-
lular metastasico pulmonar, que después de seis ciclos de tratamiento con vismo-
degib presenté mejoria imagenologica parcial, con minima toxicidad.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Gorlin, terapia molecular dirigida, carci-
noma basocelular, metastasis pulmonar.

SUMMARY

The Gorlin-Goltz syndrome or basal cell nevoid carcinoma syndrome is a rare au-
tosomal dominant disorder characterized by odontogenic keratocysts of the jaw,
plantar or palmar pits and multiple basal cell carcinomas (BCC). There can be
also other malignancies such as medulloblastoma, meningioma or rhabdomyo-
sarcoma. This disorder is explained by loss of the inhibition normally exerted by
the membrane protein PTCH (Drosophila patched gene Human Analogue) over
SMO (Smoothened) which promotes cell proliferation and invasion.

Identification of this oncogen addicted pathway has generated targeted therapies
such as Vismodegib, a SMO inhibitor.

The BCC is an indolent disease, but in Gorlin syndrome, it is aggressive and has
risk of local recurrence and metastases, with minimal treatment options. A pa-
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tient with Gorlin syndrome and pulmonary metastatic BCC is described, who after
6 cycles of treatment with Vismodegib had partial response with minimal toxicity.

KEYWORDS: Gorlin syndrome, molecular targeted therapy, basal cell carcinoma,
lung metastasis.

FIGURA 1. Hallazgos clinicos del sindrome
de Gorlin: prominencia frontal, facies
ancha e hipertelorismo. En el paciente,
ademas, se evidencian cicatrices e injertos
por reseccién de lesiones tumorales
previas.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 30 afios de edad con diag-
nostico a los 12 anos de meduloblastoma, tratado con
quimioterapia junto con radioterapia craneoespinal.
Desde los 18 afios edad present6 mas de 20 carcinomas
basocelulares localizados en cuero cabelludo, cara (in-
cluyendo péarpado y canto interno) y zona V de torax,
por lo cual fue remitido al Instituto Nacional de Can-
cerologia para manejo multidisciplinario. En la evalua-
cion por dermatologia oncoldgica, se evidencié macro-
cefalia, hipertelorismo y sindactilia lo cual, sumado a
sus antecedentes personales, permitié hacer el diag-
nostico de sindrome de Gorlin (FIGURA 1).

El paciente ha requerido multiples intervenciones
quirdrgicas, incluyendo nueva neurocirugia por masa
intraaxial en la regién occipital con diagnoéstico de
meningioma, muy posiblemente inducido por la ra-
dioterapia, y ademas, reconstruccidon para un defecto
de cobertura en el cuero cabelludo, sitio de radiaciéon

FIGURA 2. Tomografias axiales comparativas de térax

previa y lugar de aparicion de mltiples lesiones del
carcinoma basocelular.

En septiembre del 2013, present6 un cuadro clinico de
disfonia, disnea y tos progresiva; se evidenciaron noé-
dulos pulmonares y pleurales asociados a paralisis dia-
fragmatica y de cuerdas vocales, y en enero de 2014 se
confirmo6 el diagnéstico histopatolégico de carcinoma
basocelular metastasico a pleura y pulmén.

Fue evaluado por el Servicio de Oncologia Clinica y se
decidi6 administrarle tratamiento con vismodegib, una
capsula de 150 mg al dia por via oral, el cual se inici6
en abril de 2014, con seguimiento clinico mensual por
los servicios de oncologia clinica y dermatologia on-
colbgica. Después de seis meses de tratamiento, una
nueva valoracién por imagenes mostr6 respuesta par-
cial (FIGURA 2). Clinicamente, se encontrd mejoria im-
portante, con cicatrizacién de las lesiones existentes
en la piel (FIGURA 3), sin aparicién de nuevas lesiones
sospechosas y con toxicidad minima: disgeusia, grado
1 de 2, y calambres musculares, grado 2 de 5, segiin
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la clasificaciéon “Common toxicity criteria for adverse
events”, version 4.0.

El plan de tratamiento es continuar con revisiones
clinicas mensuales por el Grupo de Oncologia Clinica
y, cada tres meses, por el Grupo de Dermatologia On-
cologica. Mientras el paciente lo tolere, sin sintomas

FIGURA 3. Miltiples carcinomas basocelulares cicatrizados
en la espalda.

Sindrome de Gorlin y vismodegib

mayores que comprometan su calidad de vida, esté dis-
puesto a recibir el medicamento y no haya progresion
clinica o paraclinica, se mantendra el mismo esquema
de tratamiento actual con vismodegib. Los sintomas
menores actuales de disgeusia y calambres musculares,
se han manejado con medidas no farmacologicas.

DISCUSION

El sindrome de Gorlin-Goltz, también conocido como
carcinoma basocelular nevoide, fue descrito por pri-
mera vez en 1894 por Larisch y White, pero fue solo en
1996 que Horlin y Goltz informaron y definieron las ca-
racteristicas de dos mujeres con un sindrome caracteri-
zado por multiples carcinomas basocelulares, quistes
en la mandibula y espina bifida’. Existe evidencia de
este tipo malformaciones esqueléticas en momias egip-
cias desde 1000 a. C. Es también conocido como sin-
drome de nevus basocelular y sindrome de Ward?.

La prevalencia estimada de este sindrome es de 1 por
cada 57.000 personas, con una acentuada diferencia en
la frecuencia entre caucasicos y afroamericanos, mas
baja en este Gltimo grupo. La prevalencia en pacientes
con diagnéstico de carcinoma basocelular es de 1 por
cada 200 y se estima que 0,4 % de los casos de carci-
noma basocelular pertenecen a este sindrome3.

La enfermedad se caracteriza por un amplio rango
de anormalidades del desarrollo musculo-esquelético
y neoplasias, las cuales configuran parte de los crite-
rios diagndsticos (TABLA 1). Se estableci6 que la forma
de hacer el diagnoéstico es por dos criterios mayores o
uno mayor y dos menores3. En el caso presentado, el

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Mas de dos carcinomas basocelulares o uno en pacientes
menores de 20 afios

Queratoquistes de los maxilares demostrados con estudios

histopatolégicos

Tres o mas hoyuelos palmares o plantares

Calcificacion bilaminar de la hoz del cerebro

Costillas bifidas, fusionadas o apreciablemente expandidas

Familiar de primer grado con sindrome de nevos
basocelulares

Macrocefalia determinada después de ajustar para la edad

Malformaciones congénitas: fisura labial o palatina,
prominencia frontal, facies ancha e hipertelorismo
moderado o grave

Otras alteraciones esqueléticas: deformacion de Sprengel,

acentuada deformacion pectoral, notoria sindactilia

Anomalias radiograficas: puente en silla turca; anomalias

vertebrales: hemivértebras, fusion o elongacion de los cuerpos
vertebrales; defectos de estructura de las manos o los pies, 0

radiolucidez en forma de llamas en las manos o los pies

Fibroma de ovario

Meduloblastoma

TABLA 1. Criterios diagnésticos del sindrome de Gorlin.
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paciente tenia historia clinica positiva para numerosos
carcinomas basocelulares antes de los 20 afios, quera-
toquistes de los maxilares, hoyuelos palmo-plantares
y malformaciones congénitas, como prominencia
frontal, facies ancha e hipertelorismo.

La neoplasia mas frecuente en el sindrome, es el car-
cinoma basocelular con un curso posiblemente mas
agresivo que el de los casos esporadicos, aunque la
invasién local, las metastasis y la muerte asociada a
compromiso sistémico por carcinoma basocelular, son
raras*. En los carcinomas basocelulares esporadicos,
el riesgo de metastasis se estima entre 0,05 a 0,1 %° y
suelen comprometer ganglios linfaticos, pulmones,
higado, huesos y piel®. En el sindrome de Gorlin se
desconoce la incidencia de metastasis, pero se reporta
mas comdnmente compromiso pulmonar“. Otras neo-
plasias que pueden desarrollarse en los pacientes
con sindrome de Gorlin, en orden de frecuencia, son:
fibromas ovaricos (25 %), meduloblastoma (3 a 5 %),
meningioma, rabdomiosarcomas, astrocitoma, craneo-
faringioma y oligodendroglioma (menos del 3 %)’.

El sindrome de Gorlin es un trastorno autosémico
dominante, pero, a pesar de esto, la historia familiar
es negativa en 25 % de los casos®. Se produce como
consecuencia de una microdelecion heterocigbtica en
el locus 9g22.32-q33.2. Esta localizacién corresponde a
un segmento de 352 kb donde se ubican las regiones
de transcripcion de los genes PTCH1 y FANCC (Fanconi
Anemia Complementation Group C)°.

Esta alteracion se puede adquirir de novo o de forma
hereditaria y, ademas, se debe considerar que el riesgo
de trasmisién puede variar: si la mutacion se presenta
en todas las lineas celulares, incluyendo la germinal,
el riesgo de trasmisién es del 50 %, mientras que, si
afectan sélo algunos grupos celulares (mosaico), dis-
minuye a 5 %. La pérdida de la heterogeneidad como
consecuencia de la microdelecion, lleva a “haploinsu-
ficiencia”, situacién en la cual el individuo se ve cli-
nicamente afectado porque una sola copia del gen es
incapaz de proveer suficiente produccién de proteina
para asegurar el funcionamiento normal. La pene-
trancia fenotipica es completa aunque con expresividad
variable (no se expresan todas las alteraciones). No se
han documentado casos de pacientes con microdele-
cion sin manifestacion fenotipica’. La delecién del gen
PTCH1 es la Ginica que se ha relacionado con la mayoria
de los hallazgos del sindrome de Gorlin®.

PTCH1 es expresado durante la etapa embrionaria y se
encuentra involucrado en el desarrollo del esclerotoma,
los arcos branquiales, las extremidades, la columna ver-
tebral y la piel. Se propone, entonces, que la reduccién
en la expresion del gen PTCH1 lleva al desarrollo de mal-

tiples anormalidades esqueléticas y la pérdida completa
de la funcién lleva a la transformacién neoplasica™. El
modelo de acumulaciéon de mutaciones para el desa-
rrollo del cancer, conocido como modelo de Knudson o
“doble hit”, fue demostrado en 1996 por Levanat, et al.,
en el sindrome de Gorlin, al documentar la pérdida de la
copia normal en los tejidos de los quistes de mandibula
mientras que se conservaba en el tejido sano®.

PTCH1 es el receptor transmembrana de las proteinas
hedgehog (Hb): sonic hedgehog (SHH), Indian hedgehog
(IHH) y desert hedgehog (DHH). Su funcién es la de ser
el inhibidor de esta via de proliferaciéon celular, pero,
al unirse a sus ligandos (Hb), permite la activacién
de SMO. SMO es, entonces, la molécula traductora de
la seiial extracelular de los ligandos Hb. Es una pro-
teina transmembrana de 7 dominios asociada a una
proteina G. Cuando se activa, permite la activacion de
las proteinas Gli 1 a 3 que funcionan como factores de
transcripcion celular, favoreciendo de este modo la car-
cinogénesis. Esta via se encuentra implicada en el de-
sarrollo de neoplasias como el sindrome de Gorlin, pero
también, en el carcinoma basocelular esporadico®.

Es por este motivo que los inhibidores de SMO tienen
utilidad en el manejo del carcinoma basocelular local-
mente avanzado o metastasico y en otras indicaciones
como recurrencia posquirargica, o en pacientes que
no son candidatos a cirugia o radioterapia®. Este tl-
timo punto es de vital importancia en el enfoque del
tratamiento de pacientes con sindrome de Gorlin, ya
que son anormalmente sensibles a dosis terapéuticas
de radiacion ionizante, pero en corto tiempo desarro-
llan un ntmero inusualmente elevado de carcinomas
basocelulares en el area irradiada'®, como sucedié en
el caso presentado.

El desarrollo de medicamentos inhibidores de SMO
se dio a partir de la ciclopamida, molécula encontrada
naturalmente en Veratrum californicum. Esta planta
tiene un potencial teratdgeno reconocido en ovejas,
ya que su exposicion lleva a la presentaciéon de crias
con un solo ojo (ciclopes) a causa de la inhibicién de
SMO durante la embriogénesis vy, de alli, el origen de
su nombre. La utilizacién de este medicamento no fue
posible por grandes problemas de biodisponibilidad, lo
que llevé al desarrollo de nuevas moléculas.

El vismodegib es el primer inhibidor aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para el trata-
miento del carcinoma basocelular localmente avan-
zado o metastasico, incluyendo el asociado al sindrome
de Gorlin. Esta aprobacion se bas6 en un estudio inicial
en fase II sin distribucién aleatoria con vismodegib, 150
mg/dia en 104 pacientes (71 pacientes con carcinoma
basocelular localmente avanzado y 33 con carcinoma
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MEDICAMENTO INVESTIGACION

Sonidegib (LD225) Fase Il (BOLT), carcinoma basocelular o metastasico

Taladegib Fase I, carcinoma basocelular
BMS-833923 Tumores sélidos y carcinoma basocelular
LEQ-506 Fase I, carcinoma basocelular
TAK-441 Fase |, carcinoma basocelular
Itraconazol Carcinoma basocelular: monoterapia o combinado con triéxido arsénico

TABLA 2. Investigaciones con inhibidores de la via hedgehog.

basocelular metastasico). El tratamiento previo de esta
cohorte incluia cirugia en el 90 %, radioterapia en el 58
% y otros tratamientos sistémicos en el 30 %; result6 en
una tasa de respuesta mejoria global de 43 % en los pa-
cientes con carcinoma basocelular localmente avanzado
y de 30 % en el metastasico. La media de duracién de la
respuesta fue de 7,6 meses’. En otro estudio en fase II
realizado en 41 pacientes con diagnoéstico de sindrome
de Gorlin asignados a vismodegib Vs. placebo, hubo
menos casos de desarrollo de carcinoma basocelular (2
Vs. 25 casos por afio, p=0.001) y disminucién en el ta-
mafio de los existentes (65 % Vs. 11 %; p=0,001)"®. Una
de las indicaciones en evaluacion, es su utilidad como
terapia neoadyuvante.

Las toxicidades mas frecuentes son calambres mus-
culares, disgeusia, alopecia, pérdida de peso y moles-
tias gastrointestinales. La toxicidad de grado 3 o mayor
es poco frecuente (menos de 10 %). También, se han
descrito casos de aparicion de carcinoma escamoce-
lular durante el tratamiento; las causas de esta asocia-
cién, en relacién con un posible sesgo de seguimiento o
predisposicion de base, atin no estan claras®.

Actualmente, el vismodegib esta siendo evaluado en
otros ensayos clinicos, que incluyen evaluacion de se-
guridad y eficacia de uso intermitente por 72 semanas
(Clinical Trial: NCT01815840), junto con radioterapia
(Clinical Trial: NCT01835626) y como quimiopreven-
cibn secundaria (pacientes con diagnostico de tres
carcinomas basocelulares en los dltimos dos afios,
excluyendo el sindrome de Gorlin) (Clinical Trial:
NCT02067104).

Se presenta el caso de un paciente con carcinoma
basocelular metastasico a pulmoén y pleura en el sin-
drome de Gorlin, con respuesta favorable después de
seis ciclos de tratamiento, en los que se evidencia me-
joria imagenoldgica casi completa. Este tratamiento
present6 aceptable tolerancia y toxicidad menor, resul-
tado de resaltar ya que las respuestas con la quimio-
terapia convencional (cisplatino, carboplatino, pacli-
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taxel, docetaxel, 5-fluoracilo, metotrexato) han sido
usualmente pobres.

Otros medicamentos que modulan la via Hb estan
siendo evaluados, tanto para el manejo del carcinoma
basocelular como en otras neoplasias, y se presentan en
la TABLA 2.
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