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De puzzelstukjes leggen:  
postzygotisch mozaïcisme in 
basaalcelnaevus syndroom
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Casus
In 2012 presenteerde een 45-jarige patiënte zich met een twee-
tal basaalcelcarcinomen (BCCs) in het gelaat. Tijdens lichame-
lijk onderzoek werden ook putjes in de handpalmen gevonden. 
In de voorgeschiedenis was zij reeds behandeld voor een aty-
pisch cerebellair meningioom en ovariumcysten. Er werd aan-
vullend onderzoek verricht met een orthopantomogram (rönt-
genfoto van de kaak) en CT-schedel, waarop respectievelijk 
multipele odontogene keratocysten en calcificatie van de falx 
ceribri werden gezien. (figuur 1) Op basis van eerder opgestelde 
criteria [1] (tabel 1) kon de klinische diagnose basaalcelnaevus 
syndroom (BCNS) worden gesteld, vanwege de aanwezigheid 
van vier major criteria en 1 minor criterium. Via sequencing 

van de coderende exonen en flankerende splice sites, kon ech-
ter geen pathogene variant in de bij BCNS betrokken PTCH1 en 
SUFU genen worden aangetoond in het bloed.  

Door het beschikbaar komen van nieuwe moleculair-geneti-
sche analysetechnieken werd in 2020 aanvullend genetisch 
onderzoek uitgevoerd met targeted single molecule molecular 
inversion probes (smMIPS) en next generation sequencing 
(NGS) op weefsel afkomstig van 3 verschillende BCCs van de 
patiënte. Er werd een gemeenschappelijke pathogene vari-
ant (c.2399del p.(Phe800Serfs*6)) in het Drosophila Patched 1 
(PTCH1) gen in elk van de tumoren geïdentificeerd, waardoor 
postzygotisch mozaïcisme voor BCNS in het PTCH1-gen kon 

Basaalcelnaevus syndroom (BCNS) wordt in de meeste gevallen veroorzaakt door een pathogene kiembaanvariant 
in het PTCH1-gen. Bij een deel van de patiënten kan de genetische diagnose echter niet gesteld worden in het 
bloed, ondanks een sterke klinische verdenking. In sommige van deze gevallen kan de diagnose alsnog worden 
verklaard door postzygotisch mozaïcisme, bij welke de variant niet of slechts beperkt detecteerbaar is in het 
bloed, maar wel in meerdere basaalcelcarcinomen van een patiënt.
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Tabel 1. Diagnostische criteria voor basaalcelnaevus syndroom o.b.v. Bree et al. [1] 

Major criteria Minor criteria

Multipele BCCs of één BCC voor de 
leeftijd van 20 jaar

Bifide, gefuseerde of gespleten ribben

Odontogene keratocysten Andere specifieke skeletale of radiologische afwijkingen waaronder 
pectus excavatum, scoliose, Sprengel’s deformiteit, syndactylie van de 
vingers, vertebrale anomalieën 

Palmaire of plantaire putjes Macrocefalie 

Lamellaire calcificatie van de falx 
cerebri

Congenitale afwijkingen: schisis van de lip of gehemelte, frontal 
bossing, hypertelorisme

Medulloblastoma in kindertijd Ovariële of cardiale fibromen 

Eerstegraads familielid met BCNS Lymfomesenterische cysten 

Oculaire afwijkingen, waaronder congenitaal cataract, coloboom, 
glaucoom, hypertelorisme
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worden vastgesteld. Bij nader aanvullend DNA-onderzoek in 
bloed naar de gevonden variant, werd deze eveneens laag-
gradig aangetoond met een variant allel frequentie (VAF) van 
6,5%. Aangezien mozaïcisme derhalve uitgebreider aanwezig 
kan zijn buiten de huid, alsook in de gonaden, kan kiembaan-
mozaïcisme niet worden uitgesloten met een licht verhoogd 
risico op het doorgeven van de variant in PTCH1 aan haar 
kinderen.

Inmiddels is de zoon van patiënte onder behandeling bij de 
kaakchirurg vanwege odontogene keratocysten, zonder ande-
re bijkomende kenmerken van BCNS. De zoon heeft momen-
teel een kinderwens, waardoor er vragen zijn ontstaan over 
de kans op overerving. Derhalve werd hij verwezen naar de 
klinisch geneticus voor counseling en eventueel aanvullende 
diagnostiek. 

Bespreking
Het basaalcelnaevus syndroom (BCNS), ook wel bekend als 
Gorlin syndroom, is een zeldzame, autosomaal dominante 
genodermatose met een brede klinische presentatie. Het kent 
een prevalentie van 1 op de 31.000 tot 256.000 personen. [2] 
BCNS kenmerkt zich door een predispositie voor tumorvor-
ming, waaronder de meest voorkomende BCCs en kaakcysten. 
Klinisch kan de diagnose worden gesteld op basis van de crite-
ria van Bree et al. (tabel 1), waarbij de combinatie van ofwel 2 
major criteria, ofwel 1 major criterium in combinatie met het-
zij een bevestigde genetische diagnose, dan wel met 2 minor 
criteria noodzakelijk zijn voor de diagnose. [1] De meest voor-
komende oorzaak is een pathogene variant van het PTCH1-

gen (in 50-70% van de gevallen), maar ook causale varianten in 
het SUFU-gen kunnen voorkomen (in 4%). In de overige geval-
len wordt er geen onderliggende oorzakelijke variant gevon-
den. [3] Zowel PTCH1 als SUFU zijn tumorsuppresorgenen van 
de Hedghehog-signaalroute, een route die betrokken is bij de 
regulatie van de celdeling en de embryonale ontwikkeling. [4] 
Patiënten met BCNS hebben in hun lichaamscellen een aange-
daan allel van PTCH1 of SUFU. Het tweede allel is functioneel 
en houdt de route geremd. Wanneer ook de tweede kopie van 
het gen beschadigd raakt (de ‘second hit’), valt de remmende 
werking weg. Hierdoor wordt de Hedgehog-signaalroute over-
matig geactiveerd, wat kan leiden tot het ontstaan van een 
tumor.

Mozaïcisme 
Meestal wordt BCNS veroorzaakt door een kiembaanvariant 
in PTCH1. Deze pathogene variant is dan aanwezig in alle 
lichaamscellen en kan eenvoudig in het bloed worden vastge-
steld. Soms ontstaat de variant echter pas na de bevruchting, 
op enig moment tijdens de embryonale ontwikkeling. Dit 
wordt postzygotisch mozaïcisme of type 1 segmentaal mozaï-
cisme genoemd (figuur 2). Bij postzygotisch mozaïcisme draagt 
slechts een deel van de lichaamscellen de pathogene variant, 
waardoor ook slechts een deel van het lichaam is aangedaan. 
Deze afwisseling van aangedane en niet-aangedane cellen doet 
denken aan een mozaïek en vormt daarmee de oorsprong van 
de term ‘mozaïcisme’. Er is altijd een ‘second hit’ nodig van het 
resterende functionele allel van het aangedane tumorsuppres-
sorgen, voordat de cel overgaat tot overmatige proliferatie 
en kan uitgroeien tot een BCC. Afhankelijk van het moment 

Figuur 1. A: Palmaire pits aangeduid met de zwarte pijlen; B: Orthopanthomogram met de keratocysten omcirkeld; C: CT-schedel met centraal 

de calcificatie van de falx cerebri.
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waarop de variant tijdens de embryogenese ontstaat, het per-
centage gemuteerde cellen en de verdeling over de verschillen-
de weefsels, kan de klinische presentatie variëren. Wanneer de 
variant ontstaat in een laat stadium bij de embryonale celde-
ling en dus slechts in een klein deel van de cellen aanwezig is, 
kan deze bij standaard genetisch onderzoek van DNA uit bloed 
gemist worden. Dit wordt ook wel laaggradig mozaïcisme 
genoemd. [5-8] Dit was het geval in onze casus. 

Ook type 2 segmentaal mozaïcisme is beschreven bij BCNS 
(figuur 2) [8]. Hierbij heeft de patiënt al een pathogene PTCH1-
variant in alle lichaamscellen, maar is er tijdens de embryoge-
nese een tweede pathogene variant ontstaan in het gezonde 
PTCH1-allel. Er is reeds sprake van een ‘second hit’ en in de 
aangedane weefsels valt de functie van PTCH1 volledig weg. 
Klinisch leidt dit tot ernstigere, lokale uitingen van de ziekte 
(ook wel ‘superimposed mosaicism’ genaamd [9]), bijvoorbeeld 
een opvallende clustering van BCCs. [8,10] Mozaïcisme kan 
zich presenteren door aangedane cellen in verschillende orga-
nen of weefsels, maar er kunnen ook binnen de huid verschil-
lende patronen optreden, zoals langs de Blaschko-lijnen, in 
brede of smalle banden, of in een schaakbordpatroon. [7]
Het percentage van aangedane cellen (graad van het mozaï-
cisme) is niet gecorreleerd met de fenotypische expressie en 
ziekteactiviteit. Zelfs een laaggradig mozaïcisme kan tot dui-
delijke ziekteverschijnselen leiden, afhankelijk van wanneer 
in de ontwikkeling de mutatie ontstaat en welke weefsels zijn 
aangedaan. [8,11]

Aanvullende diagnostiek 
Hoewel de diagnose BCNS vaak kan worden gesteld o.b.v. 
klinische kenmerken, wordt genetische bevestiging van de 
diagnose aanbevolen omdat dit belangrijke consequenties 
heeft voor aanvullende diagnostiek en follow-up. [2] Zo gaat 
een pathogene SUFU-variant gepaard met een verhoogd risico 
op medulloblastoom, terwijl bij een pathogene variant in het 
PTCH1-gen een verhoogd risico op odontogene kaakcysten 
wordt gezien. Deze risicostratificatie is van belang voor ade-
quate aanbevelingen omtrent screening. Inzicht in de causale 
pathogene variant is niet alleen belangrijk voor passende 
screening en follow-up, maar ook voor genetische counseling. 
Bij patiënten met mozaïcisme bestaat het risico op overdracht 
van de pathogene PTCH1-variant naar het nageslacht. De kans 
op overerving als heterozygote PTCH1-variant is afhankelijk 
van de aanwezigheid en mate van gonadaal mozaïcisme. Voor 
mannen is het mogelijk om zaadcellen te analyseren om een 
risico inschatting te maken. Identificatie van de causale vari-
ant is essentieel voor adequate genetische counseling.  

Bij een hoge klinische verdenking op BCNS (multipele BCCs 
en/of meerdere diagnostische kenmerken volgens Bree et 
al.) gaat de diagnostische voorkeur uit naar een genpanel op 
een pathogene kiembaanvariant in het PTCH1- en SUFU-gen. 
Wanneer bij een dergelijke patiënt geen pathogene variant 
geïdentificeerd wordt in het bloed, kan vervolgonderzoek 
overwogen worden voor postzygotisch mozaicisme door gene-
tische analyse op meer dan twee aanwezige neoplasieën. [2,11] 

Figuur 2. Ontstaan en klinische presentatie van verschillende vormen van mozaïcisme bij basaalcelnaevus syndroom’.

De figuur is gemaakt door de auteurs. Sommige illustratieve onderdelen zijn vervaardigd met behulp van ChatGPT en BioRender.
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Zo kan er DNA-weefsel worden onderzocht van meerdere 
BCCs om een gezamenlijke pathogene PTCH1 (of SUFU)-
variant vast te stellen. Dit is met de huidige NGS technologie 
ook mogelijk op gefragmenteerd DNA van eerder afgenomen, 
in paraffine ingebed weefsel nog beschikbaar bij pathologi-
sche centra. Als in verschillende tumoren dezelfde pathogene 
PTCH1 (of SUFU)-variant kan worden aangetoond, onder-
steunt dit de diagnose van postzygotisch mozaïcisme. [11] 

Als expertisecentrum voor BCNS hebben wij vanuit het 
Maastricht UMC+ een richtlijn opgesteld voor de diagnostiek 
en follow-up van patiënten met BCNS, waarin tevens aanbe-
velingen worden gedaan ten aanzien van genetische diagnos-
tiek. [2] Bij een hoge klinische verdenking op BCNS volgens de 
criteria van Bree et al., zijn wij altijd beschikbaar voor advies, 
verwijzing van patiënten en/of voor het verrichten van aan-
vullende genetische diagnostiek. 

Leerpunten
•	 Inzicht in de causale variant is belangrijk voor passende 

screening, follow-up, preventieve maatregelen en 
genetische counseling. 

•	 In patiënten met een klinische verdenking op BCNS, 
waarbij de pathogene variant niet in het bloed 
kan worden aangetoond middels conventioneel 
genetisch onderzoek, kan DNA-analyse naar een 
gezamenlijke pathogene PTCH1-variant in verschillende 
basaalcelcarcinomen van de patiënt overwogen worden. 

•	 Postzygotisch mozaïcisme kan zich op verschillende 
manieren manifesteren. Het fenotypisch beeld varieert 
van meerdere klinische kenmerken van BCNS tot slechts 
alleen multipele basaalcelcarcinomen.

Trefwoorden
Basaalcelcarcinoom – basaalcelnaevus syndroom – 
mozaïcisme – genetisch onderzoek 
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