
58

Случай медуллобластомы и распространенного 
базальноклеточного рака кожи у пациентки 11 лет
Т. С. Белышева1,2, В. В. Семенова1,3, Е. В. Шарапова1, Е. В. Кривова2, Е. Е. Зеленова1,3, 
А. Г. Гаджигороева4,5, Т. Т. Валиев1,6,7, Т. В. Наседкина3,8

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия

2 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
Президента Российской Федерации, Москва, Россия

3 ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта» Российской академии наук 
(ИМБ РАН), Москва, Россия

4 ГБУЗ «Московский научно-практический центр дерматовенерологии и косметологии 
Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия;

5 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия
6 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Россия

7 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

8 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром Горлина-Гольца (СГГ) – редкое аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное мутациями в генах PTCH1 и SUFU, ключевых 
компонентах сигнального пути Sonic Hedgehog. Для СГГ характерен высокий риск развития опухолевых заболеваний, в первую очередь 
базальноклеточного рака кожи (БКР) и медуллобластомы. В статье представлен клинический случай 11-летней пациентки с PTCH1-
ассоциированным СГГ, у которой в возрасте 3 лет диагностирована медуллобластома, а к 6 годам манифестировал множественный 
базальноклеточный рак кожи. Клинический случай подчеркивает важность ранней диагностики, своевременного молекулярно-генетического 
тестирования и междисциплинарного наблюдения для улучшения прогноза и качества жизни пациентов с данным синдромом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Горлина-Гольца, PTCH1, SUFU, NGS, генодерматоз, дети, орфанный, базально-клеточный рак, медуллобластома.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

A case of medulloblastoma and disseminated basal cell carcinoma 
of the skin in an 11-year-old female patient
T. S. Belysheva1,2, V. V. Semenova1,3, E. V. Sharapova1, E. V. Krivova2, E. E. Zelenova1,3, 
A. G. Gadzhigoroeva4,5, T. T. Valiev1,6,7, T. V. Nasedkina3,8

1 N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology (N. N. Blokhin NMRCO), Moscow, Russia
2 Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of the Russian 
Federation, Moscow, Russia

3 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
4 Moscow Scientific And Practical Center Of Dermatovenereology And Cosmetology, Moscow, Russia;
5 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
6 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
7 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
8 Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 
Immunology, Moscow, Russia

SUMMARY
Gorlin-Goltz syndrome (GGS) is a rare autosomal dominant disorder caused by mutations in the PTCH1 and SUFU genes, key components 
of the Sonic Hedgehog signaling pathway. GGS is characterized by a high risk of developing tumors, primarily basal cell carcinoma (BCC) 
and medulloblastoma. The article presents a clinical case of an 11-year-old patient with PTCH1-associated GGS, who was diagnosed with 
medulloblastoma at the age of 3 years, and by the age of 6 years, multiple basal cell skin cancer manifested. The clinical case highlights the 
importance of early diagnosis, timely molecular genetic testing and interdisciplinary monitoring to improve the prognosis and quality of life of 
patients with this syndrome.
KEY WORDS: Gorlin-Goltz syndrome, PTCH1, SUFU, NGS, genodermatosis, children, orphan, basal cell carcinoma, medulloblastoma.
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Введение
Синдром Горлина-Гольца – редкое аутосомно-доми-

нантное заболевание, для которого характерны высокий 
риск развития базальноклеточного рака кожи (БКР), до-
брокачественных и злокачественных опухолей различных 
локализаций, а также наличие скелетных и черепно-лицевых 
аномалий. Патогенез СГГ связан с герминальными мутация-
ми в генах PTCH1 и SUFU. В 70–80 % среди родственников 
пациентов определяются аналогичные мутации, в 20–30 % 
случаев мутации возникают de novo. Средняя частота встре-
чаемости синдрома приблизительно 1:19000 новорожденных. 
Пенетрантность СГГ составляет практически 100 %, при 
этом для синдрома характерна широкая вариабельность фе-
нотипа, что может затруднять своевременную диагностику. 
Первые опухолевые проявления у пациентов с СГГ могут 
манифестировать уже в детском и подростковом возрасте [1]

В основе молекулярного патогенеза СГГ лежит инакти-
вация генов PTCH1 и SUFU. Оба этих гена являются ком-
понентами сигнального пути Sonic Hedgehog (Hh), который 
играет ключевую роль в регуляции эмбрионального развития, 
клеточного роста и пролиферации [2] С гетерозиготными 
герминальными мутациями гена PTCH1 связано до 85 % 
случаев СГГ. С гетерозиготными вариантами в гене SUFU 
ассоциировано около 5 % случаев. Иногда мутации выявить 
не удается ввиду технических ограничений методик [1]

Характерной особенностью клинической картины СГГ 
является сочетание множественных аномалий развития 
и опухолевых проявлений (табл. 1).

Диагноз СГГ ставится при наличии двух больших 
диагностических критериев или одного большого и двух 
малых критериев (табл. 2) [3, 4].

Для подтверждения диагноза СГГ используется моле-
кулярно-генетическое исследование генов PTCH1 и SUFU. 
В первую очередь генетическое тестирование показано паци-
ентам с неявными клиническими признаками, родственникам 
пациентов с выявленной мутацией, а также при пренатальном 
тестировании в семьях с подтвержденным диагнозом.

Пациенты с СГГ должны находиться под тщательным 
динамическим наблюдением команды специалистов раз-
личного профиля. Алгоритм наблюдения зависит от мо-
лекулярного подтипа синдрома (табл. 3).

По мере наблюдения пациентов с СГГ, с учетом риска 
развития опухолей, крайне важно привлекать на консульта-
ции онколога для своевременной диагностики профильной 
патологии.

Клинический случай
Пациентка, 11 лет, от третьей физиологичной беремен-

ности, третьих родов, развивалась по возрасту. По данным 
семейного анамнеза, младший брат пациентки погиб в возрасте 
2 лет от опухоли мозжечка. У отца в возрасте 16 лет впервые 
диагностирован БКР. В дальнейшем он получал многократ-
ные сеансы крио-деструкции и лучевой терапии по поводу 
множественных очагов БКР на коже лица по месту жительства.

Из анамнеза известно, что в возрасте 3 лет пациентка 
получила травму левой орбиты. Через месяц началась 
непрекращающаяся рвота. Ребёнок был госпитализи-
рован в инфекционную больницу по месту жительства. 

Данных за инфекционный процесс не выявлено, однако 
при дальнейшем наблюдении отмечено изменение по-
ходки, наклон головы вправо и появление косоглазия. 
При обследовании (включая МРТ головного мозга) была 
диагностирована медуллобластома T2M0S 1, стандартный 
риск. Пациентке было проведено комплексное лечение 
по протоколу HIT‑2000: оперативное вмешательство в объ-
еме удаления новообразования, 4 курса полихимиотерапии, 
а также лучевая терапия на область первичного распро-
странения опухоли (СОД 54 Гр).

Таблица 1
Частота клинических проявлений при синдроме Горлина – Гольца [3]

Кожные проявления
Базальноклеточный рак кожи (50–97 %), доброкачественные опухоли 
кожи (21 %), пальмоплантарные вдавления (90 %), множественные 
меланоцитарные невусы (30–50 %), милиумы (50–60 %), кератоз ладоней 
и подошв, кальциноз кожи

Аномалии зубов
Множественные одонтогенные кератокисты (75–100 %), прогнатизм, высокое 
арочное нёбо (40 %), расщелины нёба и верхней губы (4 %), агенезия зубов 
и/или ретинированные зубы (3 %), эктопия зубов, неправильный прикус

Черепно-лицевые аномалии
Кальцификация серпа головного мозга (37–79 %), кальцификация намета 
мозжечка (3 %), аномалии турецкого седла (21 %), макроцефалия (40 %), 
брахицефалия, выступающие лобные бугры (25 %), выступающие теменные 
и височные бугры, грубые черты лица (50 %), гипоплазия верхней челюсти

Скелетные аномалии
Полидактилия (3 %), синдактилия, сколиоз (15 %), клиновидные позвонки и другие 
аномалии позвоночника, spina bifida (3 %), остеопороз (3 %), аномалии ребер 
(26 %), брахиметакарпия и укорочение четвертой пястной кости (12 %)

Аномалии сердца
Кардиальная фиброма (3 %)

Офтальмологические аномалии
Гипертелоризм (40 %), телекант, врожденная слепота (15 %), страбизм 
(15 %), врожденный амавроз, расходящееся косоглазие, глаукома (3 %), 
птоз и колобома (3 %)

Неврологические аномалии
Задержка умственного развития (6 %), кальцификация твердой 
мозговой оболочки, агенезия/дизгенезия мозолистого тела, врожденная 
гидроцефалия (3 %), медуллобластома (3–5 %), менингиома (1 %), 
шизоидное расстройство личности

Аномалии мочеполовой системы
Гипогонадизм (3 %), фибромы матки и яичников (15 %), кальцинированные 
кисты яичников (3 %), добавочный сосок

Лабораторные отклонения
Повышенный уровень мочевой кислоты в сыворотке крови (3 %), повышенный 
уровень щелочного фосфата и циклического аденозинмонофосфата.

Таблица 2
Диагностические критерии СГГ

Большие диагностические критерии
•	 Множественные очаги БКР (более 5) или единичный БКР, возникший 

до 30 лет;
•	 Кальцификация серпа головного мозга или признаки кальцификации 

в возрасте до 20 лет;
•	 Гистологически подтвержденные одонтогенные кератокисты челюстей;
•	 Два или более пальмоплантарных вдавления;
•	 Наличие синдрома Горлина-Гольца у близких родственников первой линии.
Малые диагностические критерии

•	 Медуллобластома в детском возрасте;
•	 Лимфомезентериальные или плевральные кисты;
•	 Макроцефалия (лобно-затылочный размер более 97 процентиля);
•	 Расщепление губы/неба;
•	 Аномалии ребер/позвонков: расщепление/сращение ребер; 

расщепление позвонков;
•	 Преаксиальная или постаксиальная полидактилия;
•	 Фиброма яичника/сердца;
•	 Глазные аномалии (катаракта, дефекты развития и  пигментные 

изменения эпителия сетчатки).
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После окончания лечения на волосистой части головы 
отмечается субтотальная диффузная алопеция, вызванная 
вторичной атрофией кожи и её структур в результате по-
стлучевого дерматита кожи (рис. 1 А). При трихоскопии 
определяются велюсные и одиночные терминальные волосы, 
часть устьев фолликулов сохранена, желтые точки или дру-
гие признаки воспаления и дистрофии волос отсутствуют 
(рис. 1 Б).

В 2020 году, в возрасте 6 лет, отмечено появление вы-
сыпаний на коже туловища, преимущественно в области 
спины. По месту жительства был установлен диагноз 
«аллергический дерматит», назначено симптоматическое 
лечение топическими глюкокортикостероидами без эф-
фекта – в динамике отмечен рост новообразований кожи 
в размерах, появление новых элементов.

В возрасте 9 лет выполнено удаление одного из очагов 
кожи спины. Гистологическое заключение: базальноклеточная 

карцинома кожи, аденоидный вариант. При пересмотре гисто-
логических препаратов установлен диагноз «трихобластома», 
рекомендовано динамическое наблюдение у дерматолога.

В 10 лет пациентка отмечает выраженный кожный зуд 
в области волосистой части головы. При осмотре выявлены 
биопсирующие скарификации. Проводилось симптоматическое 
лечение алопеции у дерматолога по месту жительства топи-
ческими глюкокортикостероидами без выраженного эффекта.

В январе 2025 г. (11 лет) обратилась к оториноларингологу 
по месту жительства по поводу кровотечения из левого слу-
хового прохода. Выявлено новообразование кожи слухового 
прохода с изъязвлением. Для уточнения диагноза ребенок был 
направлен в НИИ детской онкологии и гематологии имени 
академика РАМН Л. А. Дурнова (далее НИИ ДОиГ) ФГБУ 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России.

При осмотре ребенка обращают внимание гру-
бые черты лица, выпирающие лобные бугры, широко 

расставленные глаза, западающая 
переносица (рис.  2  А). На  ладо-
нях пальмоплантарные вдавления. 
Осанка сколиотическая. На коже 
лица, туловища, конечностей от-
мечается наличие множественных 
папул телесного и розово-коричне-
вого цвета, различного диаметра 
до 0,5 см (рис. 2 Б, В). Количество 
элементов достигает нескольких 
сотен. Дерматоскопическая картина 
представлена на рисунке 2 Г.

Таблица 3
Адаптированные рекомендации по ведению пациентов с синдромом Горлина – Гольца и опухолями (на основании Current 

recommendations for cancer surveillance in Gorlin syndrome: a report from the SIOPE host genome working group (SIOPE HGWG) [5]

Опухоль Метод скрининга PTCH1-ассоциированный СГГ SUFU-ассоциированный СГГ
Базально-

клеточный рак Дерматоскопия Ежегодно с первого года жизни, особенно 
если ранее проводилась лучевая терапия

Ежегодно с 20 лет либо раньше, если ранее 
проводилась лучевая терапия

Одонтогенные 
кисты челюсти

Наблюдение стоматолога; 
ортопантомограмма либо МРТ

Наблюдение стоматолога ежегодно с 2 лет; 
ортопантомограмма – ежегодно с 8 лет –

Медуллобластома МРТ головного мозга Наблюдение невролога. МРТ по показаниям Каждые 3–4 месяца первые 3 года жизни, затем 
каждые 6 месяцев до 5 лет

Менингиома МРТ головного мозга –
Каждые 3–5 лет с 30 лет. У пациентов с ранее 

выявленной медуллобластомой – сразу же после 
завершения лечения.

Опухоли яичников УЗИ малого таза Однократно в 18 лет, далее по показаниям Каждые 3 года с 5 лет
Кардиальная 

фиброма Эхокардиограмма В момент постановки диагноза, желательно 
в первые 6 месяцев жизни

В момент постановки диагноза, желательно 
в первые 6 месяцев жизни

Рисунок 1. Волосистая часть головы, вид сзади: зона макушки и затылка, выраженная алопеция 
(А). При трихоскопии (Б) определяются тонкие светлые велюсные волосы (желтая стрелка) 
и одиночные терминальные пигментированные волосы (синяя стрелка)

Рисунок 2. Фенотип пациентки: грубые черты лица, выпирающие лобные бугры, широко расставленные глаза, западающая переносица (А). 
Множественные новообразования кожи лица, боковой поверхности шеи, спины, представленные папулами телесного и розово-коричневого 
цвета до 0,5 см в диаметре (А-В). По данным дерматоскопии, визуализируются сине-серые глобулы, древовидные сосуды, сосуды-шпильки (Г)
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В рамках научно-исследовательской работы по изуче-
нию генодерматозов у детей и молодых взрослых в НИИ 
ДОиГ проведено комплексное обследование пациентки, 
включающее осмотр профильных специалистов, биопсию 
кожи экскориированных очагов кожи скальпа, гистологи-
ческое и молекулярно-генетическое исследование.

По данным гистологического исследования образца 
кожи скальпа, на границе очага алопеции в лоскуте кожи 
определяется постлучевой дерматит, а также вариант по-
верхностно распространяющейся базально-клеточной 
карциномы. Опухоль представлена базалоидными клет-
ками (с атипией и митозами), связанных с эпидермисом, 
с «частоколом» из опухолевых клеток по периферии гнёзд, 
артифициальными щелями между опухолью и стромой, ско-
плениями голубого муцина в этих щелях. При пересмотре 
гистологических препаратов (очаг кожи спины) установлена 
фиброэпителиома Пинкуса (базальноклеточная карцинома).

По данным молекулярно-генетического исследования 
выявлен герминальный клинически значимый вариант 
в гене PTCH1. Сегрегационный анализ подтвердил пере-
дачу патогенного варианта в гене PTCH1 по отцовской 
линии. У сестры и матери пациентки клинически значимых 
вариантов не выявлено.

Пациентке выполнено оперативное вмешательство в объ-
еме радиоволнового удаления отдельных элементов БКР 
кожи, показанное при множественном опухолевом пораже-
нии в качестве допустимого метода локального контроля. 
Гистологическое заключение: множественные очаги БКР.

Отец ребенка направлен для наблюдения и лечения 
во взрослое звено НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в рамках межклинического взаимодействия НИИ ДОиГ 
и НИИ клинической онкологии им. Н. Н. Трапезникова. 
Даны рекомендации, в частности о недопустимости про-
ведения лучевой терапии БКР у пациентов с СГГ и необ-
ходимости защиты от ультрафиолетового облучения (в том 
числе использование крема с SPF фильтром).

В настоящее время пациентка находится на динамиче-
ском наблюдении у педиатра, детского онколога, эндокри-
нолога, дерматолога, детского хирурга по месту жительства, 
регулярно проходит МРТ-исследование головного мозга 
с консультацией нейрохирурга. Планируется повторная пла-
новая госпитализация с поэтапным удалением доступных 
очагов БКР кожи скальпа, лица, туловища, конечностей. 
Также биопсийный материал БКР отправлен для про-
ведения молекулярно-генетического исследования FMI 
с целью поиска патогенных соматических вариантов для 
дальнейшего назначения таргетной или иммунной терапии.

Обсуждение
Синдром Горлина-Гольца – сложное мультисистемное 

заболевание с высокой пенетрантностью и вариабель-
ной экспрессивностью. В настоящей статье представ-
лен клинический случай PTCH1-ассоциированного СГГ 
с медуллобластомой и агрессивным течением БКР кожи 
с манифестацией в раннем возрасте.

Риск развития медуллобластомы у пациентов с СГГ 
составляет 3–5 %, средний возраст дебюта – 3 года [3]. 
Медуллобластома может быть первым проявлением синдрома, 

особенно у пациентов с SUFU-ассоциированным СГГ [6], 
в то время как при мутациях в гене PTCH1 она встречается 
менее чем у 2 % пациентов [7]. В приведенном клиническом 
наблюдении медулобластома была диагностирована также 
в 3 года, до появления характерных изменений кожи.

БКР является самым частым злокачественным ново-
образованием у пациентов с СГГ. К возрасту 50 лет БКР 
диагностируется у 80 % пациентов, причем количество 
опухолей варьирует в широких пределах – от единичных 
очагов до тотального поражения кожи [8, 9]. Средний воз-
раст диагностики БКР составляет 25 лет, однако описаны 
случаи манифестации опухоли в детском и подростковом 
возрасте [1]. Клиническое течение БКР при СГГ аналогично 
спорадическим формам [1, 2, 10]. Для терапии распростра-
ненного БКР у пациентов с PTCH1-ассоциированным СГГ 
возможно применение таргетной терапии препаратами 
висмодегиб и сонодегиб, которые показали высокую эффек-
тивность у взрослых пациентов [11]. У нашей пациентки 
первые очаги БКР появились в возрасте шести лет. К воз-
расту 11 лет наблюдалось множественное поражение кожи 
лица, волосистой части головы, туловища, конечностей. 
Пациентке назначено проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования ткани опухоли для поиска патогенных 
вариантов и назначения таргетной или иммунной терапии.

Из семейного анамнеза известно, что младший брат 
пациентки погиб в возрасте 2 лет от опухоли мозжечка, 
у отца в возрасте 16 лет диагностирован БКР кожи, что 
позволяет предположить наличие наследственного опу-
холевого синдрома в семье. Своевременная диагностика 
СГГ, с одной стороны, позволила бы избежать проведения 
лучевой терапии у отца и предупредить рост новых очагов 
БКР. С другой стороны, при соблюдении сроков скрининга 
медуллобластома и БКР у пациентки были бы установ-
лены на ранних стадиях. Однако, ввиду полиморфизма 
клинической картины и вариабельности возраста дебюта 
опухолевых заболеваний диагностика СГГ часто вызывает 
сложности у врачей непрофильных учреждений.

Пациенты с СГГ должны находиться под тщательным 
динамическим наблюдением с первых лет жизни ввиду 
высокого риска развития опухолевых заболеваний в раннем 
возрасте. Для этого в семьях с подтвержденным диагнозом 
должно проводиться каскадное генетическое тестирование 
всех ближайших кровных родственников. При наличии 
выявленного патогенного варианта в семье возможна пре-
натальная и предимплантационная диагностика.

Заключение
Синдром Горлина-Гольца представляет собой слож-

ное мультисистемное заболевание с высокой пенетрант-
ностью и вариабельной экспрессивностью. На примере 
клинического случая продемонстрированы ключевые 
аспекты СГГ: раннее развитие медуллобластомы, агрес-
сивное течение базальноклеточного рака кожи и наличие 
семейной истории заболевания. Однако это не заставило 
заподозрить СГГ врачами по месту жительства ввиду 
низкой онкологической настороженности и отсутствия 
достаточной осведомленности о клиническом течении 
онкоассоциированных генодерматозов.
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Диагностика СГГ требует комплексного подхода, который 
включает использование клинических критериев и примене-
ние молекулярно-генетического исследования генов PTCH1 
и SUFU. Ведение пациентов предполагает тщательное динами-
ческое наблюдение, избегание ультрафиолетового облучения 
и лучевой терапии, как метода лечения базальноклеточного 
рака кожи, а также применение таргетной терапии при рас-
пространенных формах БКР у взрослых пациентов.

Особую проблему представляют пациенты с множе-
ственным БКР кожи, как в описанном случае, ввиду не-
возможности применения таргетной терапии из-за риска 
высокой токсичности. Необходим поиск новых мишеней 
для лекарственного лечения педиатрических пациентов. 
При множественном опухолевом поражении кожи в ка-
честве допустимых способов локального контроля воз-
можно использование лазерного и радиоволнового методов 
деструкции. Каскадное генетическое консультирование 
и пренатальная диагностика играют ключевую роль в про-
филактике заболевания среди родственников пациентов.
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