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Синдром Бирта–Хогга–Дюбе (Birt–Hogg–Dubé syndrome, BHDS)  – редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
обусловленное патогенными мутациями в гене-супрессоре опухолей FLCN. Классическая триада включает фибро-
фолликуломы кожи, спонтанный пневмоторакс и множественные опухоли почек. Заболевание отличается вариа-
бельной экспрессивностью: почечные проявления могут быть первым и единственным симптомом у молодых паци-
ентов, что  приводит к  диагностическим трудностям и  риску неоптимального лечения. Диагностика BHDS 
при  изолированном почечном поражении часто запаздывает. В  отечественной литературе описания подобных 
случаев единичны.
Целью публикации является представление клинического случая BHDS у 35‑летней пациентки, манифестировавше-
го двусторонними мультифокальными опухолями почек (сочетание онкоцитомы и хромофобного почечно-клеточ-
ного рака) и множественными легочными кистами, потребовавшего двусторонней лапароскопической парциальной 
нефрэктомии. На примере данного наблюдения иллюстрируется современный диагностический алгоритм, подчер-
кивается важность междисциплинарного подхода (лучевая диагностика, патоморфология, генетика) и обосновыва-
ется необходимость включения BHDS в дифференциальный диагноз при выявлении почечных новообразований 
у молодых пациентов.

Ключевые слова: синдром Бирта–Хогга–Дюбе, FLCN, мутация, онкоцитома, хромофобный почечно-клеточный рак, 
наследственные опухолевые синдромы, лапароскопическая парциальная нефрэктомия
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Birt–Hogg–Dubé syndrome (BHDS) is a rare autosomal dominant disorder caused by pathogenic mutations in the FLCN 
tumor suppressor gene. The  classical triad includes cutaneous fibrofolliculomas, spontaneous pneumothorax, 	
and multiple renal tumors. However, the disease exhibits variable expressivity; renal manifestations may be the first 
and only symptom in  young patients, leading to  diagnostic difficulties and risk of  suboptimal treatment. In  cases 
of isolated renal involvement, BHDS diagnosis is often delayed. Reports in the Russian literature remain scarce.
Aim. To present a clinical case of BHDS in a 35‑year-old female patient presenting with bilateral multifocal renal tumors 
(oncocytoma and chromophobe renal cell carcinoma) and multiple pulmonary cysts, successfully managed with staged 
bilateral laparoscopic partial nephrectomy. This case illustrates a  modern diagnostic algorithm, underlines 
the importance of multidisciplinary approach (radiology, morphology, genetics) and justifies the necessity of including 
BHDS in differential diagnosis of renal neoplasms in young patients.
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Введение
Ранняя диагностика наследственных опухолевых 

синдромов у пациентов с почечно-клеточным раком 
(ПКР) является критически важной задачей современ-
ной онкоурологии, определяя выбор органосохраня-
ющей тактики, необходимость динамического наблю-
дения и  генетического скрининга родственников. 
Одним из сложных для диагностики синдромов явля-
ется синдром Бирта–Хогга–Дюбе (Birt–Hogg–Dube 
syndrome, BHDS)  – редкое аутосомно-доминантное 
заболевание, обусловленное герминативными мута-
циями в гене-супрессоре опухолей FLCN [1–3].

Клиническая картина BHDS варьирует. Синдром 
впервые был описан в 1977 г. [4]. Наряду с классиче-
ской триадой (фиброфолликуломы кожи [4, 5], спон-
танный пневмоторакс на фоне легочных кист [6, 7] 
и опухоли почек) описаны малосимптомные формы. 
Ключевой проблемой является то, что двусторонние 
и  мультифокальные почечные опухоли специфиче-
ского гистологического спектра (гибридные онкоци-
тарные опухоли, хромофобный ПКР, онкоцитомы) 
могут выступать первым и единственным проявлени-
ем болезни у молодых пациентов [8]. Это приводит 
к запаздыванию установки диагноза, риску проведе-
ния неоптимальной радикальной нефрэктомии и уве-
личению риска осложнений у пациента и его родст-
венников.

Несмотря на растущую осведомленность о BHDS 
и описание множества мутаций в гене FLCN у семей 
разного происхождения [9–11], публикации случаев 
с изолированной почечной манифестацией, детально 
освещающие диагностический путь от визуализации 
до генетического подтверждения, в отечественной ли-
тературе остаются единичными. По состоянию на 2016 г., 
было зарегистрировано более 600 семей с BHDS [12], 
что, однако, не исключает гиподиагностику в клини-
ческой практике. Алгоритм междисциплинарного вза-
имодействия (уролог, онколог, патоморфолог, генетик) 
при подозрении на наследственный ПКР требует по-
пуляризации.

Целью настоящей публикации является представле-
ние клинического случая BHDS у 35‑летней пациентки, 
манифестировавшего двусторонними мультифокальны-
ми опухолями почек в сочетании с буллезными измене-
ниями легочной ткани и наличием фиброфолликуломы 
кожи, что потребовало выполнения двусторонней лапа-
роскопической парциальной нефрэктомии.

Клинический случай
Пациентка Г., 35 лет (1988 года рождения), посту‑

пила в урологическое отделение IZMIRLIAN HOSPITAL 
в августе 2024 г. с жалобами на периодический диском‑
форт в поясничной области.

Из анамнеза: считает себя больной около года, когда 
появились данные жалобы. Соматический анамнез 
без особенностей, наследственный анамнез по онкологи‑
ческим заболеваниям не отягощен.

Данные обследования: при  мультиспиральной ком‑
пьютерной томографии (МСКТ) органов брюшной поло‑
сти с контрастированием от 17.07.2024 (рис. 1–3) вы‑
явлены множественные гиперваскулярные образования 
обеих почек. В правой почке определялись доминантное 
образование 2,8 × 2,7 см в средней трети, а также 5 узлов 
меньшего диаметра. В левой почке обнаружены узлы раз‑
мером до 1,3 см в количестве 5 шт. Данных об инвазии 
в паранефральную клетчатку или венозные структуры 
не получено.

При  МСКТ органов грудной клетки от 19.07.2024 
визуализировались множественные тонкостенные кисты 
(пневмокисты) в  обоих легких, наибольшая размером 
2,7 × 1,3 см (рис. 4, 5).

На 1‑м этапе пациентке 08.08.2024 выполнена ла‑
пароскопическая парциальная нефрэктомия справа с уда‑
лением 6 опухолевых макроскопически определяемых уз‑
лов. Послеоперационный период протекал без осложнений.

Рис. 1. Компьютерная томография, фронтальный срез. Опу‑
холи левой и правой почек обозначены стрелками
Fig. 1. Computed tomography, frontal section. Arrows show tumors 
of the left and right kidneys
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лизированных опухолевых узла. Послеоперационный пе‑
риод протекал без осложнений.

Результаты гистологического и иммуногистохими‑
ческого исследований материала правой почки: выявлены 
множественные опухолевые узлы, морфологически и им‑
мунофенотипически. Из удаленных 11 узлов в 6 опухоле‑
вые клетки демонстрировали диффузную цитоплазма‑
тическую и мембранную экспрессию E-кадгерина, CD117, 
EMA и  очаговую  – PAX8 и  CK7, что  соответствует 
иммунофенотипу хромофобного ПКР. В 5 опухолевых уз‑
лах гистологическая и иммунофенотипическая картина 
соответствует онкоцитомам (рис. 6, 7). Заключение 
патоморфолога содержало рекомендацию об исключении 
BHDS.

Результаты молекулярно-генетического тестирова-
ния. В образце периферической крови пациентки при сек‑
венировании гена FLCN обнаружена патогенная гермина‑
тивная мутация. Заключение врача-генетика: выявлен 
гетерозиготный вариант c.1285dupC (p.His429ProfsTer27) 

Рис. 2. Компьютерная томография, сагитальный срез. Опухо‑
ли левой почки обозначены стрелками
Fig. 2. Computed tomography, sagittal section. Arrows show tumors 
of the left kidney

Рис. 3. Компьютерная томография, аксиальные срезы. Опухо‑
ли правой почки обозначены стрелками
Fig. 3. Computed tomography, axial section. Arrows show tumors 
of the right kidney

Рис. 4. Компьютерная томография, фронтальные срезы. Пнев‑
мокисты обоих легких обозначены стрелками
Fig. 4. Computed tomography, frontal section. Arrows show pulmonary 
cysts in both lungs

На 2‑м этапе лечения после динамического наблюде‑
ния и подтверждения стабильности образований левой 
почки при  контрольной МСКТ пациентке 24.09.2024 
выполнена плановая лапароскопическая парциальная нефр
эктомия слева. Интраоперационно удалены все 5 визуа‑
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Рис. 5. Компьютерная томография, поперечный срез. множественные пневмокисты обоих легких обозначены стрелками
Fig. 5. Computed tomography, transverse section. Arrows show multiple pulmonary cysts in both lungs

Рис. 8. Фиброфолликуломы кожи (обозначены стрелками)
Fig. 8. Skin fibrofolliculomas (arrows)

Рис. 7. Гистологическая картина онкоцитомы
Fig. 7. Histological picture of oncocytoma

Рис. 6. Гистологическая картина хромофобного рака
Fig. 6. Histological picture of chromophobe cancer

в гене FLCN, классифицированный как патогенный со‑
гласно рекомендациям ACMG (American College of Medical 
Genetics and Genomics, Американский колледж медицин‑
ской генетики и  геномики). Наличие данной мутации 
является молекулярно-генетическим подтверждением 
диагноза BHDS. Рекомендовано каскадное генетическое 
тестирование родственников 1‑й степени родства.

При первичном осмотре кожные проявления синдро‑
ма (фиброфолликуломы) не  были идентифицированы. 
Однако после получения результатов генетического ана‑

лиза и целенаправленного повторного дерматологическо‑
го осмотра на коже лица пациентки были выявлены ха‑
рактерные для BHDS фиброфолликуломы (рис. 8).

Пациентке выполнены двусторонние органосохраня‑
ющие вмешательства. Функция почек сохранена. Уста‑
новлен диагноз: BHDS, подтвержденный генетически. 
Пациентке рекомендованы пожизненное динамическое 
наблюдение с ежегодной МСКТ почек и легких, а также 
генетическое консультирование членов семьи.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение нагляд-

но демонстрирует типичные диагностические трудно-
сти и  оптимальный алгоритм ведения пациента 
с BHDS, манифестировавшим изолированным почеч-
ным поражением.

Диагностические аспекты. Хотя заболевание дебюти-
ровало с почечных симптомов, комплексное обследова-
ние позволило выявить у пациентки все компоненты 
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классической триады BHDS: фиброфолликуломы ко-
жи, хромофобный рак почки в сочетании с онкоцито-
мами и кисты легких. Ключевую роль в формировании 
подозрения на наследственный синдром сыграла ком-
бинация 2 факторов: 1) лучевых «красных флагов»  – 
билатеральность и мультифокальность поражения по-
чек, а также выявление множественных легочных кист, 
которые являются патогномоничным признаком пора-
жения легких при BHDS и значительно повышают риск 
спонтанного пневмоторакса [6, 7]; 2) специфического 
гистологического спектра  – сочетание онкоцитомы 
и хромофобного ПКР. Последнее особенно важно, так 
как белок фолликулин, кодируемый геном FLCN, вы-
полняет функцию супрессора опухолевого роста [13–16], 
а его инактивация приводит к характерному спектру по-
чечных новообразований [8]. Именно гистологическое 
заключение стало прямым показанием к углубленному 
генетическому тестированию.

Роль генетического тестирования. Верификация 
мутации в гене FLCN является «золотым стандартом» 

диагностики [1–3]. Она не только подтверждает диаг-
ноз, но и имеет непосредственные клинические по-
следствия: обосновывает выбор органосохраняющей 
тактики, инициирует пожизненный скрининг (почки, 
легкие) и делает обязательным каскадное генетическое 
тестирование родственников, что было продемонстри-
ровано в крупных сериях случаев [9].

Хирургическая тактика. Выполнение двусторонней 
лапароскопической парциальной нефрэктомии пол-
ностью соответствует принципам лечения наследст-
венных ПКР. При BHDS риск метахронных опухолей 
высок [8], что делает радикальную нефрэктомию не-
допустимой в плановой ситуации. Наш опыт подтвер-
ждает безопасность и эффективность этапного мало-
инвазивного органосохраняющего подхода.

Ограничения исследования. Работа представляет 
описание единичного клинического случая. Для оп-
ределения точной частоты BHDS среди пациентов 
со «спорадическим» ПКР в регионе необходимы про-
спективные скрининговые исследования.

https://cebp.aacrjournals.org/content/11/4/393.long
https://cebp.aacrjournals.org/content/11/4/393.long
https://www.bhdsyndrome.org/for-researchers/what-is-bhd/introduction/published-bhd-families/
https://www.bhdsyndrome.org/for-researchers/what-is-bhd/introduction/published-bhd-families/
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