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Sindrome de Gorlin-Goltz

Ana Itati Minvielle, Maria Marta Rossi y Maia Weil

1. Con respecto al Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) marque VERDADERO (V) o FALSO (F) seguin corresponda:

a. Esuna genodermatosis poco frecuente que se caracteriza por desarrollar carcinomas basocelulares (CBCs) desde
edades mas tempranas que la poblacion general.

b. Es un trastorno hereditario con rasgo autosémico recesivo.

Se asocia a mutaciones del gen PTCH1.

d. La triada que caracteriza al SGG la componen los CBCs, tumores queratoquisticos odontogénicos y las costillas
bifidas.

e. Dentro de las manifestaciones asociadas al sindrome se encuentran alteraciones neurolégicas, oftalmolégicas y
renales, entre otras.

e

2. Enrelacion a la epidemiologia y a las manifestaciones clinicas cutaneas del SGG, marque la opcién
INCORRECTA:
a. La prevalencia varia segun el pais, desde 1 en 30.000 habitantes hasta 1 en 14 millones.

Se presenta en todas las etnias.

Dentro de las manifestaciones clinicas, algunas son congénitas y otras adquiridas.

Cada hijo de un paciente con SGG tiene 50% de posibilidades de tener la enfermedad.

Los CBCs de estos pacientes son mas agresivos, siendo mas frecuente la apariciéon de metastasis.
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3. Con respeto a otras manifestaciones clinicas del SGG, marque la opcion CORRECTA:
a. Los tumores queratoquisticos odontogénicos (TQO) se observan en aproximadamente el 80 % de los pacientes
con SGG.
Los TQO son lesiones benignas y no dan origen a otros tumores malignos.
Puede existir compromiso cardiaco y pulmonar.
No existe compromiso del sistema nervioso central en los pacientes con SGG.
En los nifios el diagndstico es sencillo, dado que los signos mas caracteristicos estan presentes desde el momen-
to del nacimiento.
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4. Con respecto a la fisiopatologia del SGG, marque la opcion CORRECTA:
a. El SGG esta causado por mutaciones en la via de sefializacion del Sonic Hedgehog (SHH), fundamental para la
morfogénesis de diversos tejidos.
En los adultos la via del SHH persiste activada en ciertos tejidos, como por ejemplo la piel.
Existe una mutacion especifica en la via del SHH responsable del desarrollo del sindrome.
Se necesita heredar los dos alelos mutados para el desarrollo del SGG.
No existen mutaciones de la via del SHH en los CBC esporadicos.
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5. Con respecto al diagnostico del SGG, marque la opcion INCORRECTA:
a. El diagnostico del SGG es, en general, clinico.
Dentro de los criterios mayores se incluyen presencia de costillas fusionadas y pits palmoplantares.
Dentro de los criterios menores se encuentran la deformidad de Sprengel y los meduloblastomas.
La deteccién de la mutacion del gen PTCH1 en tejido normal no forma parte de los criterios diagndsticos.
El diagndstico temprano del SGG permite reducir la severidad y la morbilidad de las complicaciones asociadas
con los tumores presentes en este sindrome.
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6. Dentro de los examenes complementarios y diagnésticos diferenciales del SGG, marque la opciéon
CORRECTA:

a.

b.
c.

La resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro se debe realizar sélo si el paciente presenta signos o sintomas
neurologicos.

El ecocardiograma no se realiza de rutina.

Existen hallazgos histoldgicos especificos dentro de los CBC hallados en pacientes con SGG.

Es necesario una valoracion del desarrollo madurativo y cognitivo, examen oftalmolégico, de la audicion y del
lenguaje, evaluacion psicoldgica y asesoramiento genético en todos los pacientes con SGG.

Los diagnésticos diferenciales con los sindromes de Bazex-Dupré-Christol, de Muir Torre y de Rombo se realizan
facilmente por la ausencia de compromiso cutédneo en estas patologias.

7. Con respecto al manejo terapéutico en los pacientes con SGG, marque la opcion INCORRECTA:

a.

b.
c.

d.
e.

Dada la multiplicidad de CBCs observados en el SGG, se tiende a ofrecer tratamientos mas conservadores y a
realizar terapias combinadas.

Es importante indicar una proteccién solar adecuada desde nifios.

La cirugia convencional muestra una baja tasa de curacion con altas tasas de recaida, tanto del CBC primario
como del recurrente.

La criocirugia suele utilizarse combinada con el curetaje y/o el uso tépico de 5-fluorouracilo (5FU) o el imiquimod.
El laser de CO2 y el Erbium-Yag estan descriptos como alternativas terapéuticas.

8. Con respecto a la terapia fotodinamica (TFD) y otros tratamientos de los CBCs en pacientes con SGG, marque
la opcion CORRECTA:

a.

00T

Existen estudios randomizados que comprueban la eficacia del imiquimod 5% en estos pacientes.

Si bien se utiliza el 5-FU, no cuenta con la aprobacién de la FDA para el tratamiento del CBC.

La TFD esta descripta como un tratamiento eficaz y seguro en el CBC superficial y nodular fino.

En los pacientes con SGG, el efecto adverso mas frecuente de la TFD es la hipopigmentacion residual.
La radioterapia se encuentra dentro de las opciones de tratamiento del CBC asociado al SGG.

9. Con respecto al tratamiento con vismodegib, marque V o F segun corresponda:

a.

®oo0T

Actlia mediante la inhibicion de la proteina endosémica SMO de la via de senalizacion Hedgehog.
La dosis recomendad por la FDA es de 300 mg por dia, por via subcutanea.

No hay estudios realizados hasta la fecha en pacientes con SGG.

Los efectos adversos se presentan en menos del 20% de los pacientes.

No se recomienda la concepcién hasta 7 meses después de finalizado el tratamiento.
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» RESPUESTAS

1. Respuestas correctas: a) V,b) F,c) V,d) V, e) F.

El sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), sindrome del nevo ba-
socelular o sindrome del carcinoma basocelular nevoide,
es una genodermatosis rara que se caracteriza por pre-
sentar carcinomas basocelulares (CBCs) de aparicion
en edades tempranas, mayor riesgo de presentar otras
neoplasias, alteraciones oseas, cutaneas, oftalmoldgicas
y neurolégicas.

Se trata de un trastorno hereditario, con rasgo auto-
sémico dominante, que se asocia a la mutacion del gen
PTCH1. Tiene penetrancia completa y expresion variable.

Hallazgos arqueoldgicos demuestran que este sindro-
me existe desde, por lo menos, el 1000 a. C., tras el halla-
zgo de momias egipcias con rasgos fisicos caracteristicos
de esta enfermedad. Sin embargo, el reporte del primer
caso fue en 1894 y, mas tarde, en 1960 los Dres. Robert
Gorlin y Robert Goltz detallaron los aspectos clinicos mas
caracteristicos del sindrome. Describieron una triada diag-
nostica y otras alteraciones asociadas. La triada la com-
ponen los carcinomas basocelulares muiltiples, tumo-
res queratoquisticos odontogénicos en la mandibula y
la presencia de costillas bifidas. Otras manifestaciones
del sindrome son: calcificaciéon de la hoz del cerebro,
pits (hoyuelos) o depresiones epidérmicas en palmas
y plantas, anomalias costales y vertebrales, macroce-
falia relativa, milium faciales, frente prominente, hiper-
telorismo, sinofridia y malformaciones oculares -que
determinan la facies caracteristica-, meduloblastoma,
malformaciones alveolo-palatinas y otras alteraciones
del desarrollo™2.

2. Respuesta correcta: e.

La prevalencia global ronda 1 caso en 50000 individuos,
pero varia geograficamente desde 1 en 31.000 habitan-
tes en Reino Unido®, 1 en 256.000 en ltalia* hasta ser ex-
tremadamente rara en Corea del Sur con 1 caso en13.9
millones®. Se presenta en todas las etnias, y afecta a
hombres y mujeres en igual proporcién®.

Dentro de las manifestaciones clinicas, algunas son
congénitas y otras adquiridas. En funcién de la frecuen-
cia de presentacion de las mismas se realizaron los crite-
rios diagnosticos del sindrome’.

Por ser una enfermedad autosémica dominante, cada
hijo de pacientes con SGG tiene un 50% de posibilida-
des de heredar la enfermedad.

Dentro de las manifestaciones cutaneas mas frecuen-
tes se observan los CBCs multiples y los pits palmoplan-
tares. Los CBCs representan los tumores asociados con
mayor frecuencia. Los pacientes suelen manifestar las pri-
meras lesiones entre la pubertad y los 35 afios de edad,
con una edad media de presentacion de 20 afos. La in-
cidencia de CBC a los 20 afios es de 12% en mujeres y
un 13.7% en hombres. A los 40 afos, la incidencia es de
76.5% y 80%, respectivamente®. La raza y la pigmenta-
cion cutéanea juegan un rol importante en el desarrollo de
CBCs. El 80 a 90% de los pacientes de origen caucasico
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desarrollan CBCs, mientras que los pacientes de origen
africano-americano lo hacen en un 40% a los 40 afios de
edad’. El nimero de lesiones oscila entre unas pocas y
miles, con una media de 8 CBCs en caucasicos y 2 en
afro-americanos.

Los CBCs se desarrollan con mayor frecuencia en si-
tios fotoexpuestos: cuero cabelludo, rostro, cuello, escote
y dorso superior’; sin variabilidad en funcién del sexo o la
edad. A su vez, el compromiso de zonas no fotoexpuestas
es mucho mas alta que en individuos sin el sindrome. Se
cree que la exposicion a la RUV juega un rol en la anti-
cipacion de las lesiones, al comportarse como un gatillo
en la proliferacion de CBCs, aunque los dafos tipicos de
la RUV en el ADN no pudieron ser demostrados en pa-
cientes con SGG. Suelen ser mas frecuentes los CBCs no
pigmentados. Los pigmentados se distribuyen con mayor
frecuencia en areas fotoexpuestas, desconociéndose has-
ta la fecha el mecanismo implicado. Histologicamente, el
CBC nodular es el subtipo mas frecuente®. Los pacientes
con CBCs en contexto del SGG desarrollan lesiones en
areas de dificil acceso desde el punto de vista quirurgico,
razén que los lleva a tener un comportamiento agresivo y
una mayor tasa de complicaciones asociadas con el tra-
tamiento®'°. EI comportamiento biolégico en si mismo
es similar a los casos esporadicos de CBC, siendo in-
frecuente la presencia de metastasis®. La radioterapia
aumenta exponencialmente la velocidad de aparicién de
las lesiones en la zona irradiada''. Hasta la fecha no se ha
logrado establecer una relacién entre el nimero de CBC
o la edad de inicio de aparicién de los mismos y el tipo
de mutacién en el gen PTCH1. Tampoco se ha logrado
correlacionar la presencia de otras alteraciones clinicas
que comprenden al sindrome con un tipo de mutacién en
particular®®. O sea, no hay correlacion genotipo-fenotipo.
Mas aun, no hay diferencias fenotipicas entre los pacientes
que tienen mutaciones identificadas en el gen PTCH1 vs.
aquellos sin mutaciones identificadas. Los pits palmoplan-
tares se observan en el 87% de los pacientes. Estan pre-
sentes desde edades tempranas, siendo una herramienta
diagndstica clave en pacientes pediatricos. Se evidencian
como depresiones poco profundas en la superficie de pal-
mas y plantas. Se producen por la ausencia parcial o com-
pleta de estrato corneo. Se objetivan con mayor frecuencia
en palmas y talones, aunque pueden estar presentes en
los laterales y el dorso de los dedos y empeines’.

3. Respuesta correcta: a.

Los TQO representan una de las manifestaciones tipicas
y caracteristicas. Surgen de los remanentes de la lamina
dental que persisten en los huesos maxilares después de
completarse la odontogénesis'. Si bien son infrecuen-
tes en la poblacion general, se encuentran en el 65% al
100% de los pacientes con SGG'™ . Suelen diagnosti-
carse como hallazgo, en los controles odontolégicos en
la primera infancia, tras la realizacion de una radiografia
panoramica dental, o clinicamente, ya que pueden produ-
cir perdidas dentarias o generar deformidades faciales. La
edad de apariciéon de las lesiones oscila entre los 4 y los
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67 afos, con una edad media de presentacién de 10 afos
(siendo infrecuente su presentacion luego de los 20 afios
de edad). Si bien en la poblacion general se presentan
como lesiones solitarias’?, en los pacientes con SGG el nu-
mero de lesiones oscila entre 1y 28, con una media de 5'.
Se caracterizan por ser lesiones de crecimiento agresivo
y recurren luego de su exéresis quirdrgica en un 6 a 60%
de los casos. La mandibula suele estar comprometida con
mayor frecuencia que el maxilar superior'*'s. Se han des-
crito casos de ameloblastomas, mixomas odontogéni-
cos, fibrosarcomas y carcinomas espinocelulares que
surgieron de estas lesiones®.

Las malformaciones craneo-faciales son frecuen-
tes. Los pacientes afectados por el SGG se caracterizan
por la presencia de facies tosca (en un 54% de los casos),
macrocefalia (en un 50%), frente prominente (27 %), cejas
fusionadas (sinofridia), puente nasal ancho, hipertelorismo
(definida como una distancia interpupilar mayor a 2 desvi-
os estandar de la media, en un 42% de los casos), progna-
tismo y malformaciones alveolo-palatinas’®.

Las alteraciones oftalmolégicas estan presentes en
un 10 a 15% de los casos reportados e incluyen: estrabis-
mo, cataratas, glaucoma, microftalmia, coloboma del iris,
de la coroides y del nervio 6ptico®.

Las manifestaciones esqueléticas asociadas in-
cluyen talla alta, anomalias costales y vertebrales. La ano-
malia de Sprengel esta presente en un 10 a un 40% de
los casos y consiste en la elevaciéon congénita de una o
ambas escapulas. Dentro de las malformaciones verte-
brales se incluyen la presencia de hemivértebras (15%) y
fusiones vertebrales (10%), entre otras. Las deformidades
de la caja toracica de observan en un 13% de los casos. El
38% de los pacientes presentan compromiso costal, prin-
cipalmente costillas bifidas, malformaciones de la porcion
anterior y fusiones de las mismas. La escoliosis no es mas
frecuente que en el resto de la poblacién, pero si se ve una
mayor severidad de ésta’. Se puede objetivar la presencia
de imagenes radiollicidas en llama en las radiografias de
manos y pies.

El compromiso del sistema nervioso central incluye
la calcificacion de la hoz del cerebro, de la tienda del ce-
rebelo y del diafragma de la silla turca, quistes coroide-
os, sindrome de la silla turca vacia, agenesia del cuerpo
calloso, hidrocefalia, meningiomas, craneofaringiomas,
astrocitomas y meduloblastomas (con una edad media de
presentaciéon 2.3 afios)'®'8. La calcificacion de la hoz del
cerebro estd presente en un 70 a 85% de los casos en
pacientes mayores de 20 afios’.

Otras alteraciones asociadas son los fibromas car-
diacos y ovaricos. Estos Ultimos se presentaron en un
17% de las pacientes estudiadas mediante ecografia do-
ppler color 2D, siendo la edad media de presentacion 30
anos.

Los ninos suelen ser el mayor desafio a la hora de
establecer el diagnéstico del SGG, dado que muchos de
los signos mas caracteristicos se producen a lo largo de
los afos. La presencia de pits palmoplantares y las mal-
formaciones costales suelen ser indicadores suficientes
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para realizar estudios complementarios que diagnostiquen
precozmente el sindrome y ayuden a prevenir eventuales
complicaciones.

4. Respuesta correcta: a.

La via de sefalizaciéon del Sonic Hedgehog (SHH) es critica
para el desarrollo embrionario temprano y participa en la
formacioén del tubo neural, del sistema musculo-esqueléti-
co, hematopoyeético, los dientes y la piel®. En la piel, la via
de SHH es responsable de mantener el nimero de células
madre y del control del desarrollo de los foliculos pilosos
y de las glandulas sebaceas'. En adultos (al contrario de
lo que sucede a nivel embriologico) la via del SHH se en-
cuentra suprimida, produciéndose el desarrollo de me-
duloblastomas, rabdomiosarcomas, meningiomas, carci-
nomas basocelulares (CBC) y de otras neoplasias, frente a
su activacion aberrante’.

El SGG esta causado por mutaciones en la via del
SHH, siendo las mutaciones mas comunes las que afectan
al gen de supresién tumoral llamado PTCH1, localizado en
el brazo largo del cromosoma 9 (9g22.3)%021,

El gen PTCH1 codifica una proteina de transmembrana
y tiene 3 ligandos conocidos, de los cuales el Sonic es el
mas importante. En ausencia de ligandos, PTCH1 supri-
me la activacién de la proteina smoothened (SMO), y de
esta manera actia como un regulador negativo del ciclo
celular inhibiendo la expresién de los genes relacionados
con el crecimiento y la divisién celular®. Cuando sonic se
une a PTCH1, libera la supresiéon de PTCH1 en SMO. Una
vez activado, SMO promueve la activacién de factores de
transcripcion de la familia de los oncogenes asociados al
glioma (GLlI), en particular GLI1. Otros genes inducidos in-
cluyen al factor transformante de crecimiento beta, el pro-
tooncogen anti-apoptético Bcel-2 (células B leucemia lin-
focitica crénica/linfoma 2), B catenina 1, el protooncogen
N-myc (MYCN) y la proteina morfogénica de hueso, todos
ellos implicados en la proliferacion celular®. En el SGG, la
proteina PTCH1 mutada no puede suprimir el SMO, por
lo que se produce una estimulacion no regulada del SHH
responsable de la proliferacion anormal de los tejidos y de
la carcinogénesis®.

Se han identificado mutaciones puntuales, delecio-
nes, inserciones, modificaciones en el sitio de empalme,
pérdidas completas de alelo y corrimiento del marco de
lectura con stops prematuros (frameshift). Al contrario de
otras enfermedades no existe un sitio mas frecuente
de mutaciones en el gen que sea responsable de la ma-
yoria de los casos, existiendo mas de 200 mutaciones
diferentes identificadas®. Se han encontrado también
mutaciones supresoras de PTCH1 (entre 30 y 40%) y de
SMO (entre 6 y 13%) en CBC esporadicos’®.

Generalmente, para inactivar a un gen supresor de
tumores se requieren dos episodios distintos de dafio en
el ADN. El primer dafio implica una mutacion en un alelo,
heredada si esta presente en una célula germinal, que no
tiene ningun efecto fenotipico. El segundo dafio implica
pérdida del otro alelo (por ejemplo, secundaria a la expo-
sicion a un agente mutageno como la luz ultravioleta o la



radiacién ionizante®) Esto se conoce como la pérdida de
heterocigosidad. Cuando ambos alelos son inactivados,
se pierde el control de la via y consiguiente prolife-
racion celular no controlada. Esta teoria de los “dos
golpes” de Knudson para genes supresores de tumores
explicaria el desarrollo de neoplasias en el SGG*

5. Respuesta correcta: d.

El diagnéstico del SGG se realiza a partir de las mani-
festaciones clinicas y estudios complementarios (biop-
sias, radiografias, etc.). Se utilizan en la actualidad los cri-
terios modificados de Kimonis et al”??:

Criterios Mayores Criterios Menores

+de2CBCo1CBCen<20
anos de edad.

TQO
(confirmados por histologia).

> 3 depresiones (pits)
palmares o plantares

En menores de 20 afios de
edad, calcificacion bilaminar
de la hoz del cerebro

Costilla fusionadas, bifidas
0 marcadamente separadas

Familiar de primer grado con
SGG

Mutacion del gen PTCH1 en
tejido normal.

Macrocefalia
(ajustada por altura)

Malformaciones faciales
congeénitas: labio leporino o
paladar hendido, abomba-
miento frontal, hipertelorismo
moderado o severo, “cara
tosca”.

Anormalidades esqueléticas:
deformidad de Sprengel, de-
formidad toracica o sindactilia
de los dedos de las manos.

Anormalidades radiologi-
cas: silla turca tabicada,
alteraciones costales (como
costillas bifidas o separadas),
alteraciones vertebrales
(como hemivértebras, fusion
0 alargamiento de los cuerpos
vertebrales), defectos de las
manos y los pies 0 imagenes
radioltcidas en llamarada en
las manos y pies.

Fibroma de ovario

Meduloblastoma

Se necesitan 2 criterios mayores o uno mayor y dos meno-
res para establecer el diagndstico?.

Es importante remarcar que el diagnéstico temprano
del SGG permite disminuir el tamafno, la severidad y la
morbilidad de las complicaciones asociadas con los
tumores del SNC, los quistes odontogénicos de mandibu-
la'y los CBCs'™.
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6. Respuesta correcta: d.

Dada la diversidad de manifestaciones clinicas, es comun
recurrir a estudios complementarios para la confirmacién
del diagndstico y para el seguimiento de estos pacientes.
Se debe realizar: a) una resonancia magnética nuclear
(RMN) del cerebro con contraste endovenoso al mo-
mento del diagnéstico y anualmente hasta los 8 anos
de vida del paciente (luego se pueden discontinuar si el
paciente esta asintomatico), b) Ecocardiograma inicial
(luego repetir sélo si hay sintomas cardiovasculares),
c) Radiografia panoramica de mandibula (anualmente has-
ta la aparicion del primer TQO, luego cada 6 meses hasta
que no aparezcan nuevas lesiones por 2 afios o hasta los
21 afios de vida), d) Radiografia de columna al afio de vida
o al diagnéstico (repetir solo si existen sintomas), e) Eco-
grafia de pelvis (en mujeres en el momento de la menarca
o a los 18 afos, repetir sélo si existen sintomas)?.

En cuanto a la evaluacion clinica es necesario una
valoracién del desarrollo madurativo y cognitivo, exa-
men oftalmolégico, de la audicién y del lenguaje, eva-
luacién psicolégica y genética. Se debe recordar tam-
bién minimizar la exposicién a radiacion ionizante por lo
expuesto previamente??.

Con respecto al examen dermatolégico, se recomien-
da realizarlo anualmente hasta la aparicién del primer CBC
y luego cada 6 meses o antes, segun la necesidad. Como
estudio complementario, la dermatoscopia se utiliza tanto
para el diagnostico de CBC como para observar los pits
palmo-plantares?. La histologia de los CBC es similar a
la observada en los casos de CBC esporadicos®.

Dentro de los diagndsticos diferenciales del SGG se
encuentran?:

Sindrome de Bazex-Dupré- CBC + atrofodermia

Christol folicular + hipohidrosis +
hipotricosis
Sindrome de Muir Torre Adenomas sebaceos

miiltiples + queratoa-
cantomas miiltiples +
neoplasias viscerales
(sobre todo en tracto

gastrointestinal)

Atrofodermia vermiculada
+ hipotricosis + cianosis
+ tricoepiteliomas

Sindrome de Rombo

Quistes de milium +

pits palmoplantares +
hipotricosis + hamartomas
basaloides foliculares

Hamartoma folicular basaloide

Tricoepiteliomas papulosos
multiples

Xeroderma pigmentoso

Exposicion a arsénico
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» Sindrome de Gorlin-Goltz

7. Respuesta correcta: c.

Si bien el tratamiento de eleccion en el CBC no avanzado
en la poblacién general es la reseccion quirdrgica, debido
a la multiplicidad de las lesiones y al inicio en edades
tempranas, en pacientes con SGG se tiende a realizar
tratamientos mas conservadores, combinando las dis-
tintas modalidades terapéuticas y analizando a cada
paciente de forma individual para evitar cicatrices desfigu-
rantes y secuelas funcionales?.

Se recomienda realizar protecciéon solar a partir
de edades tempranas para disminuir el riesgo de pro-
ducir otras mutaciones en el ADN. Ademas, si bien los
diferentes estudios no han demostrado diferencias en el
comportamiento biolégico con los CBCs de presentacion
esporadica, en el SGG el manejo terapéutico suele ser un
desafio debido a que dichos tumores se presentan a eda-
des tempranas y en gran numero. Por otro lado, el manejo
terapéutico de los CBCs se basa principalmente en estu-
dios de tumores de presentacion esporadica. Los realiza-
dos en pacientes con SGG son de bajo nivel de evidencia,
siendo la mayoria serie de casos o ensayos clinicos de
pocos pacientes.

Las alternativas terapéuticas son multiples, tanto qui-
rdrgicas como no quirurgicas. Entre éstos se encuentran:
la exéresis quirdrgica, la quimioterapia topica con 5 fluo-
rouracilo o imiquimod, la terapia fotodinamica (TFD), la
ablacién con laser, el curetaje, la criocirugia y la electro-
coagulacion.

No hay una guia consensuada de terapéutica en estos
pacientes, por lo que el médico tratante debera considerar
cual es el mejor tratamiento para cada individuo. Con res-
pecto al tratamiento quirdrgico, la cirugia convencional
muestra una tasa de curaciéon del 98%, con una tasa
de recaida a los 5 afnos del 10% para el CBC primario y
del 17% para el recurrente.

La cirugia micrografica de Mohs provee la mayor tasa
de curacion y menores tasas de recurrencias comparadas
con otros tratamientos (recurrencia a los 5 afios de 1 a 3%
para los CBCs primarios). Esta técnica se reserva princi-
palmente para tumores localizados en el rostro y de alto
riesgo de recidiva (infiltrantes o con un patron de creci-
miento micronodular). Es especialmente util en pacientes
con SGG por la mayor conservacion del tejido sano?+2.

La criocirugia con nitrogeno liquido es una modalidad
de tratamiento usada principalmente para el CBC superfi-
cial y el nodular fino. Las tasas de recurrencias varian entre
un 8% y 18%. Suele dejar hipopigmentacién y/o cicatriz
residual. Es frecuente que se use combinada con el cu-
retaje y/o el uso topico de 5FU o el imiquimod. Otra
modalidad terapéutica para los CBC de bajo grado es el
curetaje seguido de electrocoagulacion que también logra
un alto porcentaje de curacion.

Con respecto al uso de laseres ablativos para el tra-
tamiento de los CBCs de pacientes con SGG, se han
utilizado el laser de CO2 y el Erbium-Yag. Si bien mues-
tran resultados favorables, estos estudios tienen un bajo
nivel de evidencia cientifica siendo la mayoria reportes de
casos.
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8. Respuesta correcta: c.

El imiquimod es un agonista de los receptores toll-like 7
y 8 que aumenta la inmunidad celular con perfil Th1. Esta
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento tépico del CBC superficial con un grado de
evidencia I?°. Los estudios controlados, randomizados y
doble ciego, que evaluaron la eficacia del imiquimod al 5%
en crema 5 veces por semana durante 12 a 16 semanas
evidenciaron altas tasas de curaciones en los CBCs su-
perficiales y nodulares finos esporadicos (81% a 100% y
50 a 76% respectivamente)?°?728. No hay estudios bien
disenados que evallien recurrencias a largo plazo y
son escasos y de bajo grado de evidencia los estudios
realizados en pacientes con SGG. Con respecto a los
efectos adversos se incluyen la irritacion local, erosiones,
prurito, quemazoén, edema. Todos son transitorios y revier-
ten tras la suspensién del tratamiento.

El 5- fluorouracilo (5FU) es un antimetabolito que in-
hibe la sintesis de ADN vy la proliferacién celular. La FDA
ha aprobado su uso para el tratamiento del CBC su-
perficial con un grado de evidencia II?°. En una serie de
31 CBC superficiales esporadicos que recibieron 5FU 5%
crema dos veces por dia por 12 semanas mostraron una
tasa de curacién histolégica del 90%2°.

La TFD toépica con acido metilaminolevulinato (MAL) ha
demostrado ser un tratamiento efectivo y seguro para el
CBC esporadico. Si bien la tasa de curacion es inferior a la
cirugia convencional®, ofrece la ventaja de ser un procedi-
miento no invasivo, que puede realizarse en pacientes que
no son buenos candidatos para la cirugia, como sucede
en el SGG por la multiplicidad de las lesiones, con buenos
resultados cosméticos®'. La desventaja es el alto costo del
procedimiento.

Los estudios que evallan la eficacia y seguridad de la
TFD en CBC de pacientes con SGG son escasos y corres-
ponden a reportes de casos y series de pocos pacientes.
Basset-Seguin et al*2, en mayo de 2014 publicaron una
revision de 9 estudios con un total de 59 pacientes con
SGG donde evaluaron el tratamiento del CBC en estos pa-
cientes, con tasas de respuesta que van desde un 56%
hasta un 100% segun la serie. Ellos recomiendan a la
TFD como un tratamiento seguro y eficaz para el CBC
superficial y nodular fino de los pacientes con SGG.

La TFD podria tener beneficios en la prevencion de
nuevas lesiones tumorales y en el tratamiento de la enfer-
medad de campo. Oseroff et al.3® reportaron dos pacientes
que no desarrollaron nuevos CBCs a los 5 y 6 afios de
seguimiento luego de un total de 4 tratamientos con TFD.
Como efecto adverso mas frecuente de la TFD se en-
cuentra el dolor durante el tratamiento que puede dis-
minuirse con el uso de anestésicos tépicos.

A pesar de que la radioterapia se puede utilizar para
tratamiento de algunos CBCs de presentaciéon espora-
dica, en los CBCs asociados al SGG su uso esta con-
traindicado® 3. En estos pacientes la radioterapia induce
la formacién de nuevos CBCs y tumores intracraneales. En
caso de que se requiera realizar radioterapia, por ejemplo,
para el tratamiento del meduloblastoma, se debera usar



una técnica especial que cubra la mayor parte de la piel
expuesta. También se tendra precaucion no sélo con estos
tratamientos, sino también con los estudios por imagenes
que utilizan radiaciones ionizantes que deberan ser solici-
tados por el médico de forma cautelosa teniendo en cuen-
ta estos efectos.

9. Respuestas correctas: a) V,b) F,c) F,d) F, e) V.

Para el tratamiento del CBC localmente avanzado y/o con
metéastasis la FDA ha aprobado en el afio 2012 una droga
llamada vismodegib (GDC-0449)?°3¢. Este descubrimien-
to fue una revolucion cientifica ya que no existia un tra-
tamiento especifico para los CBCs localmente invasores.

Gracias al descubrimiento de la fisiopatologia del SGG,
se comenzé a estudiar la posibilidad de realizar un trata-
miento dirigido a modificar la via de sefalizaciéon del SHH.
El blanco terapéutico es la proteina SMO. El vismodegib
es la primera droga aprobada dentro del grupo de los
inhibidores de SMO para el tratamiento de CBCs lo-
calmente avanzados, metastasicos, inoperables o para el
SGG. La dosis recomendad por la FDA es de 150 mg/
dia por via oral.

El estudio ERIVANCE®, multicéntrico, fase Il, no randomi-
zado, enrolé a 104 pacientes con CBC localmente avanzado
o con metéstasis tratados con vismodegib 150 mg/dia via
oral hasta la progresiéon de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable. En los pacientes con CBC metastasi-
co se evidenci6 una respuesta parcial en el 30% de los pa-
cientes, mientras que en aquellos con una enfermedad local-
mente avanzada el 43% presentd una respuesta parcial y el
21% consiguid una respuesta completa. La duracion media
de la respuesta fue de 7,6 meses para ambos grupos.

Por otro lado, Tang et al.3, en un estudio multicéntri-
co, randomizado, doble ciego, controlado con placebo,
fase Il, estudiaron el efecto del tratamiento con vismo-
degib 150 mg/dia en 41 pacientes con SGG y CBC avan-
zado. Los resultados fueron estadisticamente significativos
con disminucion de nuevos CBCs candidatos a cirugia por
afo y reduccioén del tamaro de los CBCs preexistentes.

Ana Itati Minvielle y colaboradores

Se ha propuesto ademas el uso de vismodegib como
tratamiento neoadyuvante en el SGG con CBCs localmen-
te avanzado o candidatos a tratamiento quirdrgico®. Si
bien esto permitiria generar menor cantidad de cicatrices
desfigurantes y menor morbilidad, son necesarios mas es-
tudios para confirmar esta utilidad.

No hay estudios que evallen el uso de vismodegib en
pacientes pediatricos por lo que se desconoce la eficacia
y seguridad en esta poblacion.

Con respecto a los efectos adversos'%3%%, son fre-
cuentes y considerables. En los dos estudios menciona-
dos, el 50% de los pacientes tuvo que suspender el tra-
tamiento por ellos. Los mas frecuentes fueron calambres
musculares, alopecia no cicatrizal, disgeusia, pérdida de
peso y fatiga. Otros menos frecuentes son trastorno del
ritmo evacuatorio, artralgias, nauseas, vomitos, trastornos
hidroelectroliticos. Si bien en el estudio ERIVANCE hubo 7
eventos fatales, no se pudo demostrar una relacién directa
con el vismodegib.

En relacion a embarazo, el vismodegib se lo considera
como droga de categoria D. En estudios con animales pre-
sentd teratogenicidad en un 20%. Estos hallazgos inclu-
yen anormalidad craneofaciales, retraso en el crecimiento,
ausencia o fusion de los dedos y alteraciones en el periné.
Por lo tanto esta contraindicada durante el embarazo y
la FDA recomienda obtener un test de embarazo nega-
tivo 7 dias antes de iniciar el tratamiento y mantener la
contracepciéon al menos durante 7 meses posteriores
a la suspension del mismo. En los varones también se
recomienda uso de condones con espermicida hasta dos
meses luego de suspender el tratamiento debido al poten-
cial riesgo mutagénico.

Para aquellos pacientes con CBCs localmente avan-
zados o metastésicos, el tratamiento con vismodegib im-
presiona una alternativa alentadora. La droga aun no se
comercializa en la Argentina.

En todos los casos sera importante realizar un manejo
multidisciplinario, un seguimiento estrecho, fotoeducaciéon
y asesoramiento genético.

CONCLUSIONES

¢ El sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) es una genodermatosis rara que se caracteriza por presentar carcinomas basocelulares de aparicion
en edades tempranas, mayor riesgo de presentar otras neoplasias, alteraciones 6seas, cutaneas, oftalmoldgicas y neuroldgicas.

¢ Por ser una enfermedad autosdmica dominante, cada hijo de pacientes con SGG tiene un 50% de posibilidades de heredar la enfermedad.

¢ Esta causado por mutaciones en el gen de supresion tumoral llamado PTCH1, responsable de la proliferacion anormal de los tejidos

y de la carcinogénesis.

¢ El diagnostico es, en general, clinico.

¢ Si bien las alternativas terapéuticas son multiples, tanto quirdrgicas como no quirtirgicas, se tiende a ofrecer tratamientos mas

conservadores y realizar terapias combinadas.

e El vismodegib es la primera droga aprobada para el tratamiento de CBCs en el SGG.

¢ Esimportante realizar un manejo multidisciplinario, un seguimiento estrecho, fotoeducacion y asesoramiento genético.
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