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въведение: Синдромът на Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (BRRS) е хамартомен туморен синдром и

се дължи на мутация във фосфатаза и тензин хомо-

ложен ген (PTEN). Това е рядко автозомно доминан-
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Синдромът на Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS)

е хамартомен туморен синдром с мутация на ген

PTEN. Това е рядко доминантно автозомно заболя-

ване, характеризиращо се с кожни липоми, макроце-

фалия, чревни полипи и забавяне на развитието.

Диагностицирането на този синдром е важно, тъй като

може да представлява педиатричния фенотип на син-

дрома на Cowden, при който съществува повишен

риск от злокачествени тумори при деца. Представяме

случай на 5-годишно момиче, което е диагностици-

рано с BRRS с клиничната картина на макроцефалия,

интелектуални увреждания и миопатия.

ключови думи: Bannayan-Riley-Ruvalcaba син-

дром, кожни липоми, малигнени тумори

ABsTRAcT

pREsEnTATiOn Of A cAsE Of 
A 5-yEAR-OLD GiRL WiTh 

BAnnAyAn-RiLEy-RuvALcABA synDROmE

A. Asenova1,2, I. Aleksandrova1,2, D. Deneva1, 

N. Ivanova4, K. Kamenarova4, R. Kuneva4, 

D. Avdjieva-Tzavella5, I. Dimova4, N. Topalov2,3, 

V. Bojinova1

1 Neurological clinic for children, UMHATNP „St. Naum”,

MU – Sofia 
2 Department of Neurology, MU – Sofia 

3 Imaging Diagnostics Department, 

UMHATNP „St. Naum” 
4 Molecular medicine center, Department of medical

chemistry and biochemistry, MU – Sofia 
5 Department of Clinical Genetics, University Pediatric

Hospital, Medical University, Sofia

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome (BRRS) is

one of the hamartoma tumor syndrome with a PTEN gene

mutation. It is a rare dominant autosomal disorder char-

acterized by cutaneous lipomas, macrocephaly, intestinal

polyps, and developmental delay. Diagnosing this syn-

drome is important, because it may represent the pediatric

phenotype of Cowden syndrome, in which there is an in-

creased risk for malignant tumors in children. Here we re-

port a case of a 5-year-old girl who was diagnosed with

BRRS because of macrocephaly, intellectual disability,

and myopathy. 

Key words: Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome,

cutaneous lipomas, malignant tumors. 
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тно заболяване, представящо се клинично с кожни ли-

поми, макроцефалия, чревни полипи и изоставане в

развитието, свързано с делеция на туморен супресо-

рен ген на хромозома 10q22-q23 (PTEN) (3).

Заболяването обхваща три описани по-рано наруше-

ния, като синдром на Bannayan-Zonana, синдром на

Riley-Smith и Ruvalcava-Myhre-Smith синдром (16).

През 1971 г. Bannayan (1) съобщава за вродената ком-

бинация от макроцефалия с множество подкожни и

висцерални липоми и хамангиоми. След това, през

1980 г. Ruvalcaba описва двама мъже с макроцефа-

лия, хамартоматозна чревна полипоза и пигментни

петна по пениса (16). В медицинската литература са

докладвани няколко десетки случая на BRRS.

Изследователите подозират, че заболяването е недос-

татъчно диагностицирано, тъй като симптомите му са

вариращи, а при някои пациенти са слабо изявени.

цел: Представяме случай на 5-годишно момиче

с рядко заболяване с установен генен дефект – син-

дром на Cowden или Bannayan-Riley-Ruvalcava и ге-

нетичен вариант в COL12A1, установен при миопатия

на Betleem и Ulrich. 

анамнеза: Момиче на 5 години, родено от пато-

логична бременност, протекла с артериална хиперто-

ния, в асфиксия, със забавена кардио-пулмонална

адаптация, с майчино-фетална инфекция, лекувана с

антибиотици. Детето е със забавено нервно-психи-

ческо развитие – с прохождане на 2-годишна възраст.

Tрудно се изправя от клекнало и легнало положение

и трудно изкачва стълби. Констатирано изоставане в

говорното и речевото развитие, с дефекти в звукопро-

изношението. 

Соматичен статус: Макроцефалия (обиколка на

главата 55.5 см). Кожа и видими лигавици – бледо ро-

зови. Пулмо – чисто везикуларно дишане, без хри-

пове. ССС – ритмична сърдечна дейност, без шумова

находка. Корем – мек, палпаторно неболезнен.

Увеличена лумбална лордоза.

неврологичен статус: Вяла квадрипареза, с

гене рализирана мускулна хипотония. Миопатен син-

дром – трудно изкачване по стълби и трудно изпра-

вяне от клекнало положение с положителен симп том

на Гауърс, поради проксимална мускулна слабост в

тазо вия пояс. Трудно изправяне от легнало положе-

ние, поради аксиална мускулна слабост. Увеличена

лумбална лордоза. Сухожилни рефлекси – отслабени

в горни крайници, без патологични. Висши корови

функ ции – задръжка в експресивната реч с дефекти в

звукопроизношението. Стереотипии с ръцете.

проведени изследвания: еМг: При иглена ЕМГ

от m.tibialis ant. в покой не се отвежда спонтанна ак-

тивност. При волева активност се отвеждат акционни

потенциали с намалена продължителност, полифазни

и с намалена амплитуда. Заключение: ЕМГ данни за

миогенна увреда (фиг. 1).

кт на главен мозък (фиг. 2 и фиг. 3): Нормална

находка за мозъчните структури, с тенденция към ска-

фоцефалия. 

психологично изследване: Момиче на КВ= 5 г.

и психична, несъответна на календарната възраст под

три години, IQ=63, изоставане в интелектуалното, ези-

ковото и моторното развитие в лека степен, ком-

плексно. Наблюдават се стереотипии в поведението и

нестабилен очен контакт. Речевата продукция е фраг-

ментарна, аграматична без стабилна комуникативна

цел. Аз-формата не е формирана. Наблюдава се пов-

торна реч с относително добра артикулация на едно-

и двусрични думи. Нивото на пасивния речник е

добро. Пациентката изпълнява прости инструкции с

инструментален характер. Заключение: Момиче на

КВ=5 г. и психична в рамките на леката степен на из-

оставане, комплексно, IQ=63. 

генетично изследване: данни за генетичен ва-

риант в COL12A1 ген, установен и при миопатия

Bethleem и Ulrich; Генни дефекти – синдром на

Cowden или Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Проведено
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клинично екзомно секвениране – установен нов гене-

тичен вариант c.493G>C/p.Gly165Arg в ех6 на ген

РТЕN. Извършено секвениране по Сангер и сегрега-

ционен анализ - открита мутация дe novo вариант, во-

деша до известна патогенна аминокиселинна замяна

(ClinVar#428256, синдром на Cowden ) и засягаща два

от функционалните домени (фиг. 4).

обсъждане: BRRS е свързан с мутации на заро-

дишната линия на PTEN-гена туморен супресор, който

има важна роля в клетъчната пролиферация, мигра-

ция и апоптоза. Три други клинично различни син-

дрома са свързани с PTEN мутации и заедно се

наричат PHTS. Тези алелни промени включват

Cowden syndrome (CS), Proteus синдром и Proteus-

подобен синдром. Разпространението на идентифи-

цираните PTEN мутации в зародишната линия в PHTS

варира в широки граници, като синдромът на Cowden

(CS) има 80% разпространение на идентифицирани

интрагенни PTEN мутации, BRRS с 65% разпростра-

нение и синдром на Proteus с <20% разпространение

(2, 9, 10).

BRRS може да бъде поставен като суспектна ди-

агноза въз основа на следните клинични симптоми –

наличие на макроцефалия, липоми, хамартоматозна

чревна полипоза, забавяне на развитието и умствена

изостаналост, както и пигментирани макули върху гла-

вичката на пениса при мъжете.

Kлиничните симптоми се проявяват неонатално

и често са променливи сред различните индивиди

(14). Освен споменатите основни клинични белези,

някои автори докладват и за наличие на други допъл-

нителни симптоми - високо тегло при раждане, високо

извито небце, изпъкналост на челната кост, микрогна-

тия, хипертелоризъм, страбизъм, макросомия, мус-

кулна хипотония, миопатия, халтавост на ставите,

пектус екскаватус, сколиоза, хипогликемия, конвулсии,

café-au-lait петна по кожата (2, 4, 6, 7, 10).

Липомите и съдовите малформации се проявя-

ват като меки лезии по тялото и крайниците; те могат

да растат бързо и да са болезнени, с агресивна ло-

кална инвазия, без склонност към спонтанно излеку-

ване. Интестиналните хамартоматозна полипоза

възниква при 35-40 % от случаите с BRRS и не се асо-

циира с повишен малигнен риск (5). Те се разполагат

по протежение на целия стомашно-чревен тракт, по-

често в дебелото черво и ректума (5, 10). При изява в

ранна детска възраст могат да се манифестират с

диария, коремна болка, безболезнено ректално кър-

вене, анемия, инвагинация и чревна обструкция. Като

се има предвид фактът, че хамартоматозната поли-

поза може да не се прояви преди зряла възраст, ру-

тинните годишни изследвания на хемоглобин и

фекална окултна кръв могат да бъдат полезни за

ранна диагностика (5, 10).

Не е документиран повишен риск от злокачест-

вени заболявания при пациенти с BRRS, но някои ав-

тори препоръчват пациентите с BRRS да спазват

същите препоръки за скрининг за злокачествени за-

болявания, както пациентите с CS, поради клиничните

и генетични прилики между CS и BRRS и поради

факта, че пациентите с PTEN мутации имат повишен

риск от рак (11, 13). 

Независимо че няма международни консенсусни

критерии за диагностициране на BRRS, няколко групи

изследователи са предложили критерии за улесня-

ване поставянето на клиничната диагноза (2). Мarrsh

и др. (11) определя клинична диагноза BRRS като от-

говаряща на три от четирите характеристики: макро-

цефалия, липоматоза, хемангиоми и петнисти

пигментни макули по пениса. Parisi et al. (13) дефи-

нира синдрома при пациенти с две от трите от след-

ните характеристики на макроцефалия, хамартоми

(включително поне един липом, хемангиом или чревен

полип) и пенисни макули при мъже. 

При представения от нас клиничен случай е на-

лице макроцефалия, забавено нервно-психическо
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развитие, с констатирана лека степен на умствена из-

останалост, генерализирана мускулна хипотония, мио-

патен синдром с електромиографски данни за

миогенна увреда. Във връзка с миопатния синдром

пациентката е насочена за генетично изследване и е

открит генетичен вариант в COL12A1 ген, установен

при миопатия Bethleem и Ulrich и генни дефекти, свър-

зани със синдрома на Bannayan-Riley-Ruvalcaba.

заключение: Генетичното изследване има ре-

шаваща роля и е от първостепенно значение за пос-

тавяне на точната диагноза при наследствените

миопатии. 
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