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Mann med stort hode, laerevansker
og multiple basalcellekarsinomer

En ung mann med multiple basalcellekarsinomer ble henvist til univer-
sitetssykehus pa grunn av mistanke om et sjeldent syndrom. A stille
en korrekt sjelden diagnose kan vaere vanskelig, noe vi gnsker a belyse

med denne kasuistikken.

En mann i slutten av 20-3rene ble henvist til
universitetssykehus fordi man mistenkte et
sjeldent syndrom. Han hadde multiple basal-
cellekarsinomer, flere lokalisert til hodebun-
nen [fig 1).

Ifalge pasientjournalen var han fadt til ter-
min etter et normalt svangerskap. Foreldrene
var etnisk norske, friske og ubeslektede. Det
ble bemerket pa fadeavdelingen at gutten var
stor - fadselsvekten var ca. 5000 g, lengden
58 cm og hodeomkretsen 41cm. Det store
hodet ga mistanke om hydrocephalus. Gutten
hadde ingen trykksymptomer. Han ble sendt
til et universitetssykehus, og etter flere
undersgkelser ble det planlagt operasjon.
Dette ble stoppet da man mente at det allike-
vel ikke dreide seg om hydrocephalus, men
cerebral gigantisme [(Sotos’ syndrom).

I journalen beskrives det ikke hvorfor man
kom til denne konklusjonen, men historien
viser at stort hode ikke alltid er hydrocepha-
lus. Det kan veere familizert eller ledd i et sjel-
dent syndrom, for eksempel Sotos’ syndrom,
Gorlins syndrom, Cowdens syndrom, fragil
X-syndrom, nevrofibromatose type 1, meta-
bolske sykdommer eller andre tilstander.

Sotos’ syndrom er karakterisert av kraftig
haydevekst og/eller stort hode, lerevansker
av varierende grad og karakteristiske ansikts-
trekk, som langt, smalt ansikt. Hjertefeil,
nyrefeil og andre medfedte misdannelser kan
veere til stede. Mutasjoner i NSDI-genet er
arsak til Sotos’ syndrom (1).

Sjeldne diagnoser ber, sa sant det lar seg
gjore, bekreftes genetisk for & kunne si noe
om prognose, arvegang og gjentakelses-
risiko. Uriktig diagnose kan fa store konse-
kvenser.

Gutten ble fulgt opp regelmessig ved den
lokale barneavdelingen. | barneskolealder
ble han henvist til barne- og ungdomspsy-
kiatrisk avdeling for ulike tester grunnet for-
sinket utvikling - darlig talesprakutvikling
og mangelfull fin- og grovmotorisk utvikling.
Pedagogisk-psykologisk tjeneste fulgte gut-
ten. Han hadde assistent og ekstratimer pa
skolen.

Han fikk jevnlig oppfalging av gyelege pga.
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langsynthet og periodevis innoverskjeling.
Han ble fulgt av fysioterapeut og fikk sale-
behandling for plattfot.

Da han varitidrsalderen, oppdaget man at
han hadde problemer med fingergrep pa
grunn av redusert fleksjon i ytterleddet pa
begge tomler. Manglende fleksjon ble pavist
o0gsa i ytterleddet pa begge stortaer. Den ene
tommelen ble operert, uten hell, og man
valgte & avsta fra operasjon av den andre
tommelen fordi det var «noksa atypiske for-
andringer».

P3 slutten av barneskolen var hgyden
5c¢cm over 97 5-prosentilen, vekten var pa
90-prosentilen, hodeomkretsen 4,5 cm over
97,5-prosentilen og skostgrrelsen var 45.

Da han var i slutten av tenarene, fikk han
hevelse og smerte i kjeven. Han ble operert
for kjevecyster bilateralt i mandibula. Histo-
logisk undersgkelse viste keratocyster [kera-
tocystisk odontogen tumor).

Mannen oppsgkte fastlegen sin da han var
i slutten av 20-drene fordi han gnsket &
fierne en brysom foflekk ved det ene gret.
Fastlegen kjente lite til ham, ettersom han
sjelden hadde tatt kontakt med legen. Han la
merke til at pasienten hadde flere hudfor-
andringer og stort hode og henviste ham til
hudlege ved lokalsykehus.

Hudlegen fant flere basalcellekarsinomer
hos pasienten [fig 1) og henviste til gre-nese-
hals-lege og til gyelege for fjerning av lesjo-
ner ved gre og syelokk. Hudlegen og gre-
nese-hals-legen fikk mistanke om Gorlins
syndrom og henviste pasienten til universi-
tetssykehus, der denne diagnosen ble stilt.

Pasienten hadde multiple basalcellekarsi-
nomer som var vanskelig & behandle ved dia-
gnosetidspunktet. Det ble pavist mutasjon i
PTCH1-genet. Han ble vurdert av kjevekirurg
og fikk pavist to kjevecyster som matte ope-
reres.

Diskusjon

Gorlins syndrom, ogsa kalt nevoid basal-
cellekarsinomsyndrom, ble forst beskrevet i
1960. De kliniske funnene var basalcellekar-
sinom, kjevecyster og bifide ribbein (2). 1
1968 ble en norsk familie beskrevet (3).
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Figur 1 Pasienten ved farste bespk hos hudlege.
al Veeskende sér i basalcellekarsiom bak gret.

b) Oversiktsbilde over basalcellekarsinomer i hode-
bunnen. ¢] Stort basalcellekarsinom i hodebunnen
med sentral ulcerasjon og pigmentert rand

kompetansesenter for diagnosen. De har
registrert ca. 40 personer med Gorlins syn-
drom. Tilstanden er trolig underdiagnosti-
sert i Norge. Forekomsten antas & ligge pa
rundt 1:30 000 (4), noe som skulle tilsi om
lag 170 tilfeller her i landet.

Diagnosen stilles klinisk dersom pasien-
ten fyller to hovedkriterier og ett tilleggs-
kriterium eller ett hovedkriterium og tre til-
leggskriterier (ramme 1) (5, 6). Dette er én
av flere klassifiseringer (7, 8). Pasientene
kan ha en rekke ulike medfedte misdannel-
ser (8). Man finner mutasjon i PTCH1-genet
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hos 85% (6). Arvegangen er autosomalt
dominant. Diagnosen har hgy penetrans og
variabel ekspressivitet (6, 9). Nymutasjons-
raten er over 50 % (4). Forventet livslengde
antas a veere over 70 ar (10).

Fastlegen observerte at det var noe ekstra
med pasienten, som da altsa var i slutten av
20-arene. Han henviste til spesialist, som
fikk mistanke om Gorlins syndrom og hen-
viste pasienten videre til universitetssyke-
hus, der diagnosen ble bekreftet. En gjen-
nomgang av sykehistorien illustrerer utford-
ringene med a gjenkjenne og stille en sjelden
diagnose. En diagnose anses som sjelden nar
det er ferre enn 100 kjente tilfeller per
million innbyggere (11). I Norge lever det
ca. 30 000 personer med sjeldne diagnoser
(12), s& samlet sett utgjer mennesker med
sjeldne diagnoser en betydelig gruppe.

Stort hode, skjelettmisdannelser, gyefor-
andringer, lerevansker og kjevecyster er
neppe tilfeldige sammentreff. Gutten hadde
fatt en sjelden diagnose, Sotos’ syndrom.
Oralkirurgen som opererte kjevecystene, var
kjent med at pasienten hadde denne diagno-
sen og koblet derfor ikke kjevecystene til det
som senere viste seg & vare den riktige dia-
gnosen i dette tilfellet. Dessverre motte ikke
pasienten opp til kontroll hos oralkirurg.

Pasienten hadde lerevansker. Etter det vi
kjenner til, er det ikke publisert studier hvor
leerevansker hos pasienter med Gorlins syn-
drom er beskrevet (6). Det at pasienten hadde
en sjelden diagnose fra for og hadde laerevans-
ker, kan ha gjort at Gorlins syndrom ikke ble
vurdert tidligere. Ved sjeldne tilstander hvor
man ikke kan bekrefte diagnosen ved muta-
sjonsanalyse eller kliniske kriterier, ber pasien-
ten revurderes etter noen ar. Feil diagnose kan
ha store konsekvenser for pasienten nar det
gjelder oppfelging og prognose, og for fami-
lien nér det gjelder arv og gjentakelsesrisiko.

Det finnes ikke nasjonale utrednings-,
behandlings- eller oppfelgingsrutiner for
pasienter med Gorlins syndrom, men det
finnes internasjonale retningslinjer, som vi
anbefaler & folge (6, 13). Fastlegen ber bista
med koordinering av oppfelgingen.

Behandlingen er symptomatisk. Det er gkt
risiko for medulloblastom i de forste tre
leveér (14). Barnenevrolog ber folge pasien-
tens psykomotoriske utvikling og vurdere
behov for MR-undersekelse. Barn og nydia-
gnostiserte voksne ber undersekes for mulig
oyeaffeksjon. Hjerte og eggstokker ber
undersekes for fibromer og opereres eller fol-
ges opp etter behov. Hudlege ber folge pa-
sienten, da basalcellekarsinom er et vanlig
symptom. Standard behandling av basalcelle-
karsinom er kirurgi, frysebehandling, foto-
dynamisk terapi (PDT), immunmodulerende
krem eller laser.

Stralebehandling ber ikke benyttes hos
pasienter med Gorlins syndrom, safremt det

RAMME 1

Kriterier for klinisk diagnostisering av
Gorlins syndrom (6). Diagnosen stilles kli-
nisk dersom pasienten fyller to hovedkrite-
rier og ett tilleggskriterium, eller ett hoved-
kriterium og tre tilleggskriterier.

Hovedkriterier

Multiple basalcellekarsinomer (mer enn
fem i lgpet av livet) eller ett basalcelle-
karsinom fgr 30 &rs alder

Kjevecyster

Palmare eller plantare groper (pits)
Forkalkning av hjernehinnen
Forstegradsslektning med diagnosen

Tilleggskriterier
Vertebra-/ribbeinsmisdannelse

Stort hode (> 97-prosentilen) med frem-
tredende panne

Hjerte- eller ovariefibrom
Medulloblastom

Lymfomesenteriske cyster eller pleura-
cyster

Leppe-gane-spalte

Preaksial eller postaksial polydaktyli
@yeanomali (katarakt, utviklingsfeil,
pigmentforandringer i retina)

RAMME 2

«Hedgehoghemmere» hemmer signalveien
«hedgehog» (pinnsvin) i cellene. Navnet
«hedgehog» skriver seg fra forsgk med
bananfluer, hvor fluene ble pafert en spesi-
fikk mutasjon. Mutasjonen medfgrte at flue-
larvene ble sma og harete slik at de liknet
pinnsvin. Senere har man vist at signalveien
er sentral i utvikling av blant annet basal-
cellekarsinom. Hemming av signalveien
kan benyttes terapeutisk ved basalcellekar-
sinom (20)

kan unngés, da det er forbundet med okt
risiko for strdleinduserte svulster og nye
basalcellekarsinomer. Diagnostisk rentgen-
eller CT-undersekelse er ogsa forbundet
med slik risiko (15) og mé brukes med for-
siktighet. Stralebehandling av medulloblas-
tom hos barn med syndromet har fort til
straleinduserte hjernesvulster og utallige
basalcellekarsinomer (16, 17). Solekspone-
ring uten tilstrekkelig beskyttelse gir okt
risiko for basalcellekarsinom. Lite solekspo-
nering forer til lavt nivd av vitamin D (18).

Pasientene mé folges jevnlig med tanke pé
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Figur 2 Jllustrasjonsfoto av kjevecyster. Ortopantomografi [OPG] av gutt med diagnostisert Gorlins syndrom.
P& bildet ser man blandingstannsett med to store cystiske oppklaringer i mandibelen (piler). Histologisk under-
sokelse viste keratocyster (keratocystisk odontogen tumor]. Det er gitt samtykke til at bildet blir publisert

kjevecyster. Slike cyster kan bli store, og
tennene kan bli forskjevet (6, 8). Vi anbefaler
at undersokelse for kjevecyster gjores med
digitalt ortopantomogram (OPG) (fig 2) hos
en kjeve-/ansiktsradiolog eller tannlege som
er godt kjent med innstilling og tolking av
denne undersokelsen. Tannhelsekompetanse-
senteret (TAKO) ved Lovisenberg Diakonale
Sykehus kan kontaktes ved spersmél vedro-
rende tenner og kjeve.

Behovet for psykososial oppfelging méa
vurderes (19). Pasient og familie ber fa til-
bud om henvisning til genetisk veiledning
og informasjon om Senter for sjeldne dia-
gnoser. I familier der genfeilen er kjent,
anbefales prediktiv testing av forstegrads-
slektninger, ogsa barn, fordi det har konse-
kvenser for videre oppfelging, forebygging
og behandling (6, 13).

Det er nylig kommet et medikamentelt
alternativ for behandling av basalcellekarsi-
nomer nar standard behandling ikke lenger
er tilstrekkelig. Disse preparatene kalles
«hedgehoghemmere» (ramme 2) (20). De
virker ved & blokkere signalveien som, pa
grunn av genfeil i PTCH]I, er aktivert ved
utvikling av basalcellekarsinomer hos alle
pasienter — ikke bare ved Gorlins syndrom
(21, 22). Medikamentet er tilgjengelig som
kapsel (vismodegib) og ble godkjent for kli-
nisk bruk ved lokalavansert basalcellekarsi-
nom i Norge i august 2013.

Oppsummering
Gorlins syndrom er en sjelden genetisk til-
stand der pasientene kan utvikle medullo-
blastomer, kjevecyster og basalcellekarsi-
nomer og ha medfedte skjelettforandringer.
Udiagnostisert kan Gorlins syndrom inne-
bare en rekke uheldige konsekvenser. Tidlig
diagnose og god oppfolging er viktig for alle
pasienter med sjeldne diagnoser.

Vi gnsker a gjore leger og tannleger i Norge
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oppmerksomme pé Gorlins syndrom slik at
de, der det er mistanke om syndromet eller
pasienten har diagnosen, henviser for utred-
ning, behandling og oppfelging hos spesialis-
ter som kjenner diagnosen godt. Hudavde-
linger ved universitetssykehusene og avde-
linger for medisinsk genetikk er sentrale i
utredning og oppfelging.

En nasjonal ressursgruppe for diagnosen
er opprettet. Den bestar av hudlege, onko-
log, genetiker, barnelege, spesialtannlege,
oyelege, ortoped, plastikkirurg, kjevekirurg
og radgivere. Pasienter, pargrende og helse-
personell kan ta direkte kontakt med Senter
for sjeldne diagnoser for informasjon om
diagnosen og ved behov for kontakt med
representanter i ressursgruppen.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Vi takker pasienten, pasientens mor, fastlege,
hudlege og oralkirurg for informasjon om forlap.
Takk til hudlege for [&n av bilder av pasienten. Det
har dessverre ikke vaert mulig & f3 tak i alle legene
som har veert involvert i utredningen.
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