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1.1 DEFINITION OG FOREKOMST
Birt-Hogg-Dube’s syndrom (BHD) er en autoso-
mal dominant arvelig sygdom med tendens til
dannelse af cyster i lungerne med risiko for
pneumothorax, benigne hudforandringer samt
@get risiko for nyrecancer.

Incidensen af BHD er ukendt. P& verdensplan er
der identificeret flere end 600 familier, men til-
standen er formentlig underrapporteret.

Det kliniske billede ved BHD kan veere:
¢ Fibrofollikulomer i huden
e Lungecyster
¢ Pneumothorax
e Nyrecancer

Patienterne kan preesentere sig med et eller
flere symptomer pa sygdommen, sdsom bilate-
rale pulmonale cyster, recidiverende pneu-
mothorax, hudforandringer typisk i ansigtet
og/eller nyrecancer.

For at undga udvikling af metastatisk nyrecancer
er det vigtigt at identificere og diagnosticere
patienter med BHD tidligt, s& de kan indga i
regelmaessig screening af nyrerne.

1.2 ATIOLOGI

BHD skyldes patogene varianter i genet FLCN,
der koder for proteinet follikulin. Arvegangen er
autosomal dominant.

Der er pavist en reekke forskellige patogene
varianter, men der er ikke umiddelbart nogen
sikker genotype-feenotype korrelation. Saledes
kan man se alle eller kun enkelte sygdomsmani-
festationer hos forskellige familiemedlemmer
med samme patogene variant, Man antager at
der kan pavises en patogen variant hos ca. 80-
90% af patienter med BHD.

1.3 SYMPTOMER OG UNDERS@GELSER

1.3.1. Klinisk genetisk udredning

Patienter mistaenkt for BHD henvises til udred-
ning og radgivning pa en klinisk genetisk afde-
ling, som ogsa varetager yderligere familieud-
redning. | de tilfzelde hvor der kan pavises en
patogen variant i FLCN, kan voksne (over 18 ar)
familiemedlemmer tilbydes praediktiv gentest, og
i sjeeldne tilfeelde kan bgrn tilbydes genetisk
undersggelse, hvis de har symptomer. | familier,
hvor der pavises en patogen variant, er der mu-
lighed for preenatal diagnostik, herunder PGT-M

(eegsortering).

Klinisk diagnose

Hos en mindre del af patienter, der er mistaenkt
for BHD, vil den genetiske undersggelse veere
negativ. Diagnosen kan da stilles ud fra kliniske
kriterier, hvoraf patienten skal opfylde 1 major-
kriterium eller 2 minorkriterier:

Major:
e 25 fibrofolliculomer/trichodiscomer, hvoraf
minimum 1 skal veere histologisk verifi-
ceret

Minor:

e Multiple bilaterale basalt lokaliserede lun-
gecyster uden anden oplagt arsag med
eller uden spontan primaer pneumotho-
rax

o Tidligt debuterende nyrecancer (< 50 ar),
eller multifokal / bilateral nyrecancer, el-
ler nyrecancer med blandet kromofob og
onkocytisk histologi

e 1. gradsslaegtning med BHD

| disse familier tilbydes klinisk kontrol med
screening af nyrerne til 1. gradssleegtninge til de
afficerede.

Om dermatologisk vurdering og/eller (HR-)CT af
lungerne er indiceret i forbindelse med den en-
kelte patients udredning beror pa et klinisk skan.
Hvis der anamnestisk og objektivt ikke er mis-
tanke om yderligere BHD-manifestationer og der
foreligger negativ familiehistorik, vil der som
udgangspunkt ikke veere grund til yderligere
undersggelser.

Genetiske differentialdiagnoser

Der findes en reekke genetiske differentialdiag-
noser, som kan overvejes afhaengig af patien-
tens symptomer og familiehistorie. Disse omfat-
ter f.eks. Cowden syndrom, von Hippel-Lindau,
tubergs sklerose, Marfan syndrom, vaskuleer
Ehlers Danlos og alfa-1-antitrypsin mangel. Hvis
den initiale preesentation er tidlig nyrecancer,
bar der udfares relevant genetisk undersggelse
med gener relateret til dette f.eks. FH, SDHx mv.

1.3.2. Lungesygdom

Patienter med BHD har oftest ingen respiratori-
ske symptomer, nar de ikke har pneumothorax.
Lungecysterne kan ikke erkendes ved rgntgen
af thorax, men kraever (HR)-CT-scanning. Ty-
pisk ses 5-100 ovale-cirkuleere tyndveeggede



cyster med overvejende basal lokalisation. Diffe-
rentialdiagnostisk bagr man bl.a. overveje lymp-
hangioleiomyomatose (LAM), pulmonal Langer-
hans celle histiocytose og Mb. Sjggren. Antal,
stagrrelse og perifer lokalisation af cysterne er
relateret til gget risiko for pneumothorax.
Pneumothorax optraeder typisk i 30-ars alderen.
Symptomerne pa pneumothorax ved BHD ad-
skiller sig ikke fra symptomer p& pneumothorax
af anden arsag.

Risikoen for pneumothorax er gget x 50 sam-
menlignet med baggrundsbefolkningen. 24-38%
af alle BHD patienter far en pneumothorax, og er
der familieanamnese med pneumothorax er
risikoen gget. Ca. 75% af patienter med én
pneumothorax far pneumothorax igen.

1.3.3. Nyresygdom

Patienter med BHD kan udvikle nyrecyster og
nyretumorer.

Simple nyrecyster, der ogsa ses hyppigt ved
eeldre, pavirker ikke nyrefunktionen og giver
oftest ingen symptomer. Sjeeldent kan en simpel
nyrecyste blive s stor, at patienten far smerter
pga. tryksymptomer, og sjeeldent kan der tilstg-
de infektion i cysten, hvilket kreever behandling.
Komplekse nyrecyster har malignt potentiale og
skal derfor kontrolleres.

20-30% af patienter med BHD udvikler nyretu-
morer. Risikoen for at udvikle nyrecancer er
gget x 7 sammenlignet med baggrundsbefolk-
ningen. Medianalderen er 50 &r, men nyrecan-
cer er ogsa sjeeldent beskrevet allerede fra 14-
ars alderen. Mere end halvdelen af de BHD-
patienter, der udvikler nyretumorer far bilaterale
tumorer og/eller flere tumorer i samme nyre.
BHD nyretumorer vokser oftest langsomt (<3
mm arligt) og metastaserer sjeeldent. Naesten
90% af BHD nyretumorer udggres af godartede
onkocytomer, lavmaligne kromofobe renalcelle-
karcinomer eller en blandingstumor af de 2. De
resterende 10% udggres af de mere aggressive
clearcelle renalcellekarcinomer og papilleere
renalcellekarcinomer.

Nyrecancer giver oftest fgrst symptomer, nar
tumorerne er meget store (>4 cm). Symptomer-
ne kan veere haematuri, smerter eller en abdo-
minal udfyldning. Ved dissemineret nyrecancer
kan der ogsa ses veegttab, appetitlgshed, hyper-
tension, nattesved, treethed og anaemi.

1.3.4. Hudsygdom

90% af patienter med BHD udvikler sma lyse
hudtumorer i ansigtet, bag @rer, hals og samt pa
truncus, som kan veere kosmetisk generende.
Patienterne henvises ofte til hudleege mhp. be-
handling, ofte med diagnosen “talgknopper,
milier eller behandlingsrefrakteer akne”. En hud-
biopsi viser en benign tumor af typen fibrofollicu-
loma eller trichodiscoma. Der ses ogsa hyppige-
re acrochordoner (skin tags), men disse optree-
der ogsa hyppigt hos mange zldre personer.
Angiofibromer forekommer ogsa hyppigere, men
ses ogsa hos patienter med tubergs sklerose og
Multipel Endokrin Neoplasi Type 1(MEN-1).

Hos patienter uden kendt BHD er det derfor
relevant at tage biopsi fra en hudtumor og spar-
ge om patienten eller sleegtninge har haft pneu-

mothorax eller nyrecancer. Ved positiv histologi
bagr patienten udredes i samarbejde med Klinisk
Genetisk, Urinvejskirurgisk og Lungemedicinsk
afdeling.

Risiko for andre tumorer

Det er omdiskuteret om BHD gger risikoen for
andre former for cancer herunder colorektal
cancer (CRC) og thyroideacancer. Mht. CRC er
resultaterne modstridige (Sattler et al 2021, Van
de Beek et al 2020), men der er pa nuveerende
tidspunkt ikke beleeg for at tilbyde koloskopikon-
trol til BHD-patienter. Patienterne bgr dog opfor-
dres til at deltage i det nationale screeningspro-
gram for CRC. Thyroideacancer er beskrevet
hos personer med BHD, bade i stgrre opgarel-
ser og kasuistisk. Der er imidlertid ikke holde-
punkter for en vaesentlig gget risiko for thyroi-
deacancer blandt patienter med BHD, og sur-
veillance anbefales saledes ikke [3-5].

1.4 BEHANDLING

1.4.1. Lungecyster og pneumothorax

Der er ingen specifik behandling af lungecyster.
Pneumothorax behandles p& vanlig vis.

Pga. af den hgije risiko for gentagne pneumotho-
rax bgr pleurodese overvejes allerede ved farste
tifeelde af pneumothorax.

1.4.2. Nyrecancer

Da BHD-patienter har stor risiko for at udvikle
flere nyretumorer, anbefales det at falge patien-
terne med nyretumorer i active surveillance,
indtil tumoren maler 3 cm. Forud for eventuel
behandling foretages der altid biopsi af nyretu-
moren, og safremt der pavises nyrecancer, stiles
der mod nyrefunktionsbevarende ablation/kirurgi
Ved store tumorer eller flere tumorer i samme
nyre kan det dog blive ngdvendigt at foretage en
nefrektomi.

Ved dissemineret nyrecancer henvises der til
onkologisk behandling (biologisk behandling
eller immunterapi).

1.4.3. Hudforandringer

Hudtumorer i kosmetiske omrader kan behand-
les med CO2 laser eller Erbium YAG laser. Be-
handlingen efterlader sar, som heler i lgbet af 1-
2 uger. Behandlingen forebygger ikke dannelsen
af nye hudtumorer og gentagne behandlinger
med varierende intervaller kan veere ngdvendigt.
Laserbehandling foretages pa hudafdelinger
eller hos praktiserende hudlaeger med laserek-
spertise. Der er ikke evidens for topikal rapamy-
cin behandling.

1.5 KONTROL OG OPF@ZLGNING

Man ma i hvert enkelt center afklare, hvem der
har det overordnede ansvar for tilretteleeggelse
og opfalgning af patientens kontrolforlgb.
Cystesygdomme i lungerne, herunder Birt-Hogg-
Dubé, er af Sundhedsstyrelsen defineret som en
hgijt specialiseret funktion, der varetages af uni-
versitetshospitalerne i Kgbenhavn og Aarhus,
samt iht. samarbejdsaftale pd Odense universi-
tetshospital.



1.5.1. Lungesygdom

Der ses sjeeldent nedsat lungefunktion eller lun-
gesymptomer udover symptomer relateret il
pneumothorax. Der er derfor ikke behov for bil-
leddiagnostisk opfglgning mhp. udvikling af cy-
ster. Der foreligger ingen evidens for kontrol af
lungefunktionen, men spirometrikontrol kan
overvejes, f.eks. hvert 2 ar.

1.5.2 Nyrecancer:

Nyretumorer ses typisk farst efter 20-25-ars
alderen. Der foreligger ingen evidens for inter-
vallet mellem screening af nyrerne, men da det
er langsomt voksende tumorer anses arlig scan-
ning for ungdvendig.

| Danmark anbefales screening af nyrerne farste
gang ved 20-ars alderen og anden gang ved 25-
ars alderen. Herefter anbefales screening af
nyrerne hvert andet ar. MR-skanning af nyrerne
foretreekkes for at reducere meengden af rgnt-
genstraling til patienten. MR-skanning kan er-
stattes af ultralydskanning af nyrerne, safremt
den foretages af en erfaren uroradiolog.

1.5.3. Hudforandringer

Der er ikke gget risiko for hudcancer ved BHD.
En del patienter diagnosticeres pa hudafdeling
og har efterfglgende behandlingsforlsb med
CO2-laser afheengig af behandlingsbehov. @vri-
ge samarbejdspartnere kan henvise til laserbe-
handling.

1.6. PROGNOSE

Prognosen er generelt god og afheenger af nyre-
involvering og iseer af, om nyretumorer opdages
og behandles fgr spredning.

1.6.1. Flyvning og dykning

Risikoen for pneumothorax under og umiddel-
bart efter flyvning er beskeden (0-0,63% per
flyvning), sa flyvning frarades ikke. Flaskedyk-
ning frarades.
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