Syndrome de Gorlin-Goltz : a propos d’un cas

Gorlin-Goltz syndrome: report of a case
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RESUME

Le syndrome de Gorlin et Goltz est une affection héréditaire, a transmission autosomique dominante, due a
une mutation du géne PTCH ayant pour localisation chromosomique 9q 22.3-g31. C’est un syndrome rare qui
se caractérise par un spectre d’anomalies du développement et par une prédisposition a différents cancers.
La complexité des signes cliniques a conduit a établir des critéres spécifiques pour faciliter le diagnostic. La
prise en charge thérapeutique est symptomatique, avec une surveillance carcinologique rigoureuse. Nous
rapportons une nouvelle observation de syndrome de Gorlin et Goltz chez un adolescent de 17 ans et, a tra-
vers une revue de littérature, nous discutons les principales caractéristiques de cette rare affection. Med
Buccale Chir Buccale 2007; 13: 97-101.
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SUMMARY

Gorlin syndrome, also known as nevoid basal cell carcinoma syndrome (NBCCS), is a hereditary condition trans-
mitted as an autosmal dominant trait with high penetrance and variable expressitivity, caused by mutation in the
PTCH gene mapped to chromosome 9q 22.3-q31. It is characterized mainly by basal cell carcinomas, odonto-
genic keratocysts and skeletat anomalies. More than 100 minor criteria have been described, but 2 major and
1 minor criteria or 1 major and 3 minor criteria are necessary for the diagnosis. A case of Gorlin-Goltz syndrome
has been reported with good illustration and review of literature. Med Buccale Chir Buccale 2007; 13: 97-101.
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Le syndrome de Gorlin et Goltz, appelé encore
naevomatose basocellulaire (NBC) est une affec-
tion héréditaire rare, a transmission autosomique
dominante, a pénétrance compléte et a expres-
sivité variable. Elle se caractérise par un spectre
d’anomalies de développement et une prédispo-
sition a différents cancers. Ce syndrome est du a
des mutations sur un géne suppresseur de tumeur
ayant comme localisation chromosomique
9qg 22.3-g31 12,

Ce terrain justifie un dépistage précoce et une
surveillance prolongée des patients et de leur des-
cendance.

OBSERVATION

A A, adolescent de 17 ans, sans antécédents
pathologiques particuliers, a été opéré en mars
2004 par son dentiste pour deux petits kystes situés
entre les racines de 33 et 34, et de 41 et 42, puis il
nous a été adressé pour prise en charge de deux
volumineux kystes maxillaires.

Lors de I'examen maxillo-facial, on découvre un
facies longiligne avec une saillie des bosses fron-
tales, un hypertélorisme, un prognathisme modéré
et de multiples petits naevi disséminés sur le visage,
également présents sur le reste du corps. Les
oreilles sont normalement ourlées et implantées
(Fig. 1). Lexamen endobucal montre deux volumi-
neux kystes maxillaires droit et gauche, bombant
dans le vestibule, responsables de malpositions
dentaires intéressant 16, 17, 23, et 24. La
muqueuse buccale est d’aspect normal. Le reste
de I'examen somatique, neurologique, ophtalmo-
logique et orthopédique ne décele aucune anoma-
lie, la puberté s’est effectuée normalement. lin’y a
pas de déficit mental. Le bilan radiologique (ortho-
pantomogramme, incidence de Blondeau, examen
tomodensitométrique du massif facial) a mis en évi-
dence du coté gauche, un tres volumineux kyste
maxillaire uniloculaire a limites nettes ; les dents
adjacentes sont refoulées en périphérie. Il existe
également du coté droit, un volumineux kyste com-
blant entierement le sinus maxillaire droit (Fig. 2).
L’'ensemble de ces signes (kystes multiples des
maxillaires, naevi basocellulaires, anomalies faciales)
constitue le syndrome des kystes des maxillaires.

Figure 1 : Dysmorphie faciale et nombreux naevi dis-
séminés sur le visage et le reste du corps

Facial dysmorphia associated to facial and thoracic mul-
tiple naevi

Un bilan spécifique a été réalisé pour compléter le
dossier : la radiographie du poignet a montré un
age osseux voisin de 17 ans et une minéralisation
osseuse normale, les radiographies du squelette
n’ont pas objectivé de malformations squelettiques,
I’'examen tomodensitométrique cérébral a mis en
évidence une calcification de la faux de cerveau
(Fig. 3). Lenquéte génétigue n’a pas trouvé de cas
similaires dans la famille.
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Figure 2 : Image scannographique montrant deux kystes
maxillaires avec déplacement de dents adjacentes

CT scan showing maxillary cysts with teeth displace-
ment

Figure 3 : Examen tomodensitométrique cérébral mon-
trant des calcifications intracraniennes (faux de cer-
veau)

Brain CT scan showing intracranial calcifications (cere-
bral falx)

25-JUN-2004
11:41:09.46
TP -28.5
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SEQ 20

Lintervention faite le 25/04/2004 a consisté en une
énucléation totale des deux kystes maxillaires ; cette
intervention n’a présenté aucune difficulté. Lexamen
anatomopathologique des pieces opératoires a
confirmé le diagnostic de kératokyste, donc celui
de syndrome de Gorlin et Goltz. Un orthopanto-
mogramme de contrdle, réalisé 6 mois plus tard, a
montré I'absence de récidives et la bonne recons-
truction osseuse.

DISCUSSION

Le syndrome de Gorlin et Goltz est une affection
génétique autosomique dominante -2, La pre-
miére description a été faite en 1894 par Jarisch
mais c’est Gorlin et Goltz qui, en 1960, définis-
sent I'affection qui portent leur nom. Et depuis,
plus de 700 cas ont été rapportés dans la littéra-
ture 23],

La prévalence de ce syndrome a été diversement
estimée, elle est d’environ 1/60000 dans la popu-
lation générale ; il est retrouvé chez 0,5 % des
patients atteints de carcinomes baso-celullaires
11, Le risque d’avoir un enfant atteint est de 50 %
dans la descendance . Les hommes et les
femmes sont atteints dans les mémes propor-
tions. La transmission est autosomique domi-
nante, avec une pénétrance de 97 % et une
expressivité variable 124, Cependant, des cas
sporadiques ont été rapportés. Entre 5 et 50 %
des patients présentent des néomutations et,
dans plus de 60 % des cas, aucun autre membre
de la famille n’est atteint (45381,

Le gene responsable du syndrome a été localisé
sur le chromosome 9 en 9922.3-gq31 en 1996 1591,
Il s’agit du gene Patched (PTCH), supposé avoir
un réle anti-oncogéne. Selon Knudson en 1971,
il y a une perte des deux alleles de ce géne (perte
de I’hétérozygotie) avec une premiere mutation
germinale, responsable du syndrome malforma-
tif, qui prédispose a la survenue de tumeurs, et la
deuxieme mutation (somatique) qui entraine le
développement de la tumeur. Le géne PTCH est
I’homologue d’un géne de segmentation de la
drosophile intervenant dans la transduction du
signal médié par Hedgehog. Cette voie est impli-
quée a de multiples reprises au cours de déve-
loppement ou PTCH code pour une glycoprotéine
transmembranaire qui pourrait fonctionner comme
récepteur ou transporteur. La majorité des muta-
tions identifiées dans le gene PTCH chez les
patients sont des mutations non-sens qui abou-
tissent a la synthése d’une protéine défective tron-
quée.

Cliniquement, cette affection est caractérisée par
un spectre d’anomalies de développement et une
prédisposition a différents cancers 24, Elle se tra-
duit par de nombreux naevi baso-cellulaires, des
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kératokystes odontogéniques des maxillaires, une
hyperkératose palmo-plantaire, des anomalies de
squelette, des calcifications ectopiques intracra-
niennes et une dysmorphie faciale évocatrice ; un
retard mental est observé chez 5% des patients
37, Ces manifestations cliniques sont age-dépen-
dants 2341, Certains signes sont présents deés la
naissance, d’autres apparaissent progressivement
au cours de la deuxieme décennie.
Sur le revétement cutané, les naevi baso-cellu-
laires sont retrouvés sur tout le corps, sauf les
extrémités inférieures. Ce sont des papules, de
la méme couleur que la peau ou brun péle, de 1
a 10 mm de diameétre. lIs se transforment en car-
cinomes baso-cellulaires habituellement entre
I'age de la puberté et 35 ans 9. Les kératokystes
odontogéniques sont présents chez 75 % des
patients, parfois comme seule manifestation au
cours de la premiere décennie. lls sont souvent
bilatéraux ou multiples, volumineux et récidivants
49121 | a complexité des signes cliniques retrou-
vés dans ce syndrome a conduit a établir des cri-
teres spécifiques pour faciliter le diagnostic. Il
implique de retrouver chez un patient au moins
deux des quatre critéres majeurs ou un critére
majeur et deux critéres mineurs 2481,
Criteres majeurs :
— kératokystes odontogéniques
— porokeératose (pitts) palmo-plantaire
— carcinomes basocellulaires
— calcifications intracraniennes (faux de cerveau)
Critéres mineurs :
— macrocéphalie, bosses frontales, hypertélorisme
— prognathisme, palais ogival, grains de milium
— kystes épidermiques
—anomalies osseuses: costo-vertébrales, thora-
ciques
— raccourcissement des 4° métacarpiens
— fibromes ovariens, médulloblastomes.

Le diagnostic différentiel se pose peu en dehors
de quelques syndromes dermatologiques rares,
comme le syndrome de Bazex qui associe des
carcinomes basocellulaires a une hypotrichose,
une hypohidrose et une atrophodermie follicu-
laire.

Sur le plan thérapeutique, il n’existe pas actuel-
lement de traitement spécifique pour cette affec-
tion. Leur prise en charge est symptomatique
avec une surveillance carcinologique particuliére,
impliquant P'intervention de différents spécialistes.
La protection solaire est impérative et les patients
doivent étre controlés régulierement, en particu-
lier un examen dermatologique doit étre effectué
tous les deux et trois mois. L’enquéte génétique
est indispensable pour la détection de nouveau
cas dans la famille. Un examen neurologique s’im-
pose annuellement chez les enfants jusqu’a I'age
de sept ans afin de déceler un médulloblastome.

CONCLUSION

Le syndrome de Gorlin et Goltz est une affection
génétique, rare, multisystémique, a transmission
autosomique dominante. Il est défini classique-
ment par la triade composée de naevi baso-cel-
lulaires, de kératokystes des maxillaires et de
malformations squelettiques. Ce syndrome est
du a des mutations sur un géne suppresseur de
tumeur ayant 9922.3-q31 comme localisation
chromosomique.

Le potentiel carcinologique de ce syndrome fait
sa gravité, justifiant un dépistage précoce et une
surveillance réguliere et prolongée des patients
et de leur descendance. Le traitement reste sim-
plement symptomatique.
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