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SELTENE ERKRANKUNGEN

Das Gorlin-Goltz-Syndrom

Fallbericht und Literaturiibersicht

A.V. Brezeanu?, M. Roether?, C. Ortiz-Eppe?, Y. Garnier'.?

Das Gorlin-Goltz-Syndrom, bekannt auch als Basalzellnaevus-
Syndrom (BCNS), verursacht neben Basalzellkarzinomen, Ske-
lettanomalien und odontogenen Kieferzysten auch Ovarial-
fibrome. Da diese zu bleibenden Ovarschdiden fiihren kdnnen,
sind eine sorgfiltige chirurgische Behandlung sowie weitere
engmaschige Uberwachung und Beratung im Hinblick auf die
kiinftige Fruchtbarkeit von grofier Bedeutung.

Das Gorlin-Goltz-Syndrom ist eine sel-
tene, autosomal-dominante Erbkrank-
heit. Eine Loss-of-Function-Mutation
im Tumorsuppressorgen, genannt
Patched (PTCH), lokalisiert auf Chro-
mosom 9 (9q22.3), verursacht dieses
kutane Syndrom. Atiopathogenetisch
spielen auch das UV-Licht aus dem
natiirlichen Sonnenlicht sowie UV-
Strahlung aus kiinstlichen Bestrah-
lungsquellen eine wichtige Rolle fiir
die Entstehung von Basalzellkarzino-
men (1,3, 4). Die Erkrankung wird mit
hoher Penetranz und variabler Expres-
sivitdt vererbt, wobei etwa 40% der
Krankheitsfalle durch Neumutationen
entstehen (5). Es gibt keine Verbin-
dung zwischen Genotyp und Phano-
typ. Diese Variabilitdt scheint durch
die Interaktion der Genetik mit den
Umweltfaktoren verursacht zu werden
(1,2). Die Pravalenz fiir das Gorlin-
Goltz-Syndrom betragt weltweit etwa
1:60.000 Menschen (1, 3). Manner
und Frauen sind gleich hdufig betrof-
fen (5, 6).

Symptomatik und Diagnostik

Das Gorlin-Goltz-Syndrom ist eine
multisystemische Erbkrankheit mit
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— Anomalien der Haut: multiple
Basalzellkarzinome (50-97 %),
palmoplantare Pits (griibchenfor-
mige Einsenkungen, 60-90 %),

- odontogenen Zysten im Kiefer-
und Gaumenbereich (65-75 %),
die schon im jugendlichen Alter
auftreten konnen,

- Lippen-Kiefer-Gaumenspalten,

- Schddel-Hirn-Anomalien, z. B.
Verkalkungen der Falx cerebri
(37-79 %), Makrozephalie,

— Uterus- oder Ovarialfibromen mit
Entartungstendenz,

— Skelettanomalien: Skoliose, Spina
bifida, Poly- oder Syndaktylie,
Rippenanomalien (1,4,5,7,19).

Eine klinische Diagnosestellung ist
durch den Nachweis der umfangreichen
Symptome des Syndroms moglich. Dia-
gnostisch beweisend ist auch die mo-
lekulargenetische Untersuchung (Gen-
mutation auf Chromosom 9g22.3).

Fallbericht

B Anamnese

Bei der 21-jdhrigen Patientin, 0-Gra-
vida, 0-Para, war aufgrund der Er-
krankung der Mutter und des Bruders
schon mit 11 Jahren durch eine mo-
lekulargenetische Analyse das Syn-
drom diagnostiziert worden, mit
Nachweis einer Deletion von drei
Basenpaaren im Exon 13 auf einem
Allel des Patched-Gens. Die Patientin
wurde wegen sonografisch unklarer
Ovarialtumoren mit Wachstumsten-

denz von ihrer Frauendrztin in unse-
re Abteilung eingewiesen. Das Syn-
drom hatte sich bereits in rezidivie-
renden odontogenen Kieferzysten
gezeigt, die mehrfach exzidiert wor-
den waren. Bislang keine Hautmani-
festationen. Beziiglich der gynako-
logischen Anamnese berichtete die
Patientin von einer regelmaRigen
Periode unter oraler Kontrazeption
mit Enriga seit 2 Jahren. Ansonsten
keine weitere Medikation.

B Klinische Untersuchung

Bei der allgemeinen Inspektion und
klinischen Untersuchung konnten wir
keine typischen Symptome des Gor-
lin-Goltz-Syndroms feststellen, ins-
besondere keine Hautbeteiligung.

Bei der sonografischen Untersuchung
(s. Abb. 1) kam ein normal groRer,
anteflektierter Uterus zur Darstel-
lung, im Adnexbereich beidseits etwa
6 cm groRe, glatt und regelmalig
begrenzte Ovarien mit einer homo-
genen echoreichen Struktur und mit
positivem Dopplersignal. Nach dem
sonografischen Bild wurde der Ver-
dacht auf Ovarialfibrome beidseits
gestellt. Aufgrund der Befundkon-
stellation wurde die Indikation zur
operativen Laparoskopie mit Ovarial-
revision beidseits gestellt.

der Verdacht auf Ovarialfibrome gestellt.
(mit freundlicher Genehmigung von Dr. med.
Katrin Hampe, Bielefeld)

B Intraoperativer Situs

Oberbauchorgane unauffallig, Perito-
nealverhaltnisse glatt und spiegelnd,
Appendix vermiformis reizlos. Im
Unterbauch zeigt sich ein normgro-
Rer Uterus mit unauffalliger Serosa.
Douglasperitoneum glatt und spie-



gelnd ohne Hinweis fiir Peritoneal-
karzinomatose.

Ovarien beidseits auf etwa 6 cm ver-
groBert (s. Abb. 2). Das rechte Ovar
tragt mehrere fibromatdse Auflage-
rungen. Das Ovar erscheint durch
einen intraovariellen Tumor vergro-
Rert. Tuben beidseits unauffallig.
Zunachst Eroffnen der Ovarkapsel,
hier sind zwei jeweils 2 x3 cm groRe
fibromatdse Knoten zu exstirpieren
(s. Abb. 3/4). Gleiches Vorgehen auf
der Gegenseite. Die Ovaroberfliche
ist hier unauffillig. Auch hier wird
ovarielles Gewebe erhalten.

Der postoperative Verlauf gestaltete
sich komplikationslos.

B Histologie

Insgesamt 62 g schwere Gewebe-
stiicke von maximal 1 cm Durchmes-
ser. Die Proben bestehen aus kolla-

Abb. 2: Das linke Ovar ist durch einen intra-
ovariellen Tumor aufgetrieben. Die Ober-
flache ist glatt.

genen Fasern, die in Wirbeln und
Biindeln angeordnet sind. Glatte
Muskulatur ldsst sich nur innerhalb
der GefaRwadnde darstellen (s. Abb.
5). Beurteilung: Anteile der Ovarien
mit hamorrhagischem Gelbkorper
und multiplen Fibromen. Kein Mali-
gnitdtsverdacht.

Diskussion

Ovarialfibrome sind mit bis zu 4% an
allen benignen Ovarialtumoren betei-
ligt (7). Ovarialfibrome treten beim
Gorlin-Goltz-Syndrom bei 15-25%
der Frauen auf, oft bilateral, und sind
meist verkalkt (8, 9). Selten konnen
diese Fibrome virilisierenden Einfluss
haben und sehr selten Renin produ-
zieren (10, 11).

Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung gibt es kaum Daten zum Ent-
artungsrisiko. Nach Einzelfallberichten
kénnen sich Fibrosarkome bilden. Bei
rezidivierendem Auftreten der Ovarial-
fibrome beim Gorlin-Goltz-Syndrom
wurde kein erhdhtes Risiko fiir Malig-
nitdt beschrieben (12-14).

Es gibt keine klaren Leitlinien fiir die
Nachsorge beim ovariellen Gorlin-
Goltz-Syndrom. Uber ein postoperati-
ves Wiederauftreten von Ovarialfibro-
men beim Basalzellnaevus-Syndrom
wurde jedoch berichtet, wobei keine
Rezidivrate bekannt ist. Das rezidiv-

Abb. 3: Das linke Ovar enthilt zwei fibro-
matdse Tumore mit einer Ausdehnung von
jeweils 2x3 cm.

Abb. 4: Das rechte Ovar weist neben intra-
ovariellen Fibromen auch fibromatése Auf-
lagerungen auf.
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Abb. 5: Kollagene Fasern des ovariellen
Fibroms, zentral eine Arteriole mit umge-
bender glatter Muskulatur
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freie Intervall wurde zwischen 7 Mo-
naten und 9 Jahren beschrieben (15).

Leiomyome sind im Gegensatz zu Fib-
romen zurzeit noch nicht als Nebenkri-
terium fiir die Diagnose eines Gorlin-
Goltz-Syndroms etabliert, obwohl neu-
ere Studien iiber Leiomyome in Ovarien
oder Nieren im Zusammenhang mit
BCNS berichten (16, 17). Intraovarielle
Leiomyome sind relativ selten (0,5-1%
aller gutartigen Tumoren der Eiersto-
cke) und ihre Pathogenese wird kont-
rovers diskutiert (18, 19). Sie stammen
aus der glatten Muskulatur des Hilus,
aus glatten Muskelzellen der Blutgefa-
Re, aus Zellen des Ligamentum ovarii
proprium oder sind als Metaplasie von
Eierstockstroma denkbar. Die meisten
dieser Tumoren sind einseitig, klein
und treten in der Regel bei prameno-
pausalen Frauen auf (19, 20). Bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen sind sie
haufiger bilateral zu finden, bei Patien-
tinnen im Alter von iiber 35 Jahren
sind bisher keine bilateralen Leio-
myome beschrieben worden (20, 21).
Allerdings ist auch denkbar, dass die
sehr selten diagnostizierten Ovarial-
Leiomyome beim BCNS auf einer Fehl-
interpretation des Pathologen beruhen,
da die histologische Anordnung der
Fasern in Wirbeln und Biindeln zur
Blickdiagnose glatter Muskelfasern ver-
leiten kann und die kollagenen Fasern
der Fibrome nur mit zusatzlicher Faser-
farbung differenziert werden kdnnen.

Mit diesem Beitrag mochten wir her-
vorheben, dass durch die ovariellen
Fibrome beim Gorlin-Goltz-Syndrom
bleibende Ovarschdden verursacht wer-
den konnen. Dies gilt es insbesondere
bei jungen Frauen mit nicht abge-
schlossener Familienplanung zu beach-
ten. Sorgfaltige chirurgische Behand-
lung sowie weitere engmaschige Uber-
wachung und Beratung im Hinblick auf
die kiinftige Fruchtbarkeit sollte allen
Patientinnen angeboten werden.
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