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Souhrn

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHDS, MIM 135150) je autozomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni charakterizované vyskytem koznich fibrofolikulomd, plicnich cyst, spontanniho pneu-
mothoraxu a nador( ledviny. Pfi¢inou onemocnéni jsou zarode¢né mutace genu FLCN, ktery
kéduje protein folliculin. Onemocnéni je vzacné, ma vysokou penetranci, variabilni expresivitu.
Doporuceni zahrnuji zvysenou pozornost pfi vykonech v celkové anestezii pro riziko pneumo-
thoraxu a dlouhodobé klinické sledovéni pro zvysené riziko nador( ledvin. Diagnosticka a pre-
diktivni DNA diagnostika BHDS je dostupna, prenatélni, preimplanta¢ni diagnostika je mozna.
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Summary

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS, MIM 135150) is an autosomal dominant condition characte-
rized by presence of skin fibrofolliculomas, lung cysts, spontaneous pneumothorax and renal
cancer. The disease is caused by germ-line mutations of the FLCN gene, which encodes pro-
tein folliculin. BHDS is a rare condition with high penetrance and variable expression. Clinical
recommendations include increased care during general anesthesia due to a higher risk of
pneumothorax, and long-term follow-up due to an elevated risk of renal cancer. Diagnostic and
predictive DNA tests are available; prenatal and preimplantation diagnosis is possible.
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SYNDROM BIRT-HOGG-DUBE

Charakteristika syndromu

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHDS) je au-

tozomalné dominantné dédi¢né one-

mocnéni charakterizované:

1. Pfitomnosti koznich projeva (fibro-
folikulomd, trichodiskom@/angio-
fibromd, perifolikuldrnich fibrom
a akrochordom).

2. Pritomnosti plicnich cyst nebo pneu-
mothoraxu v anamnéze.

3. Vyskytem rlznych typG nador led-
vin. Onemocnéni je vzacné, dosud
bylo popsano asi 200 rodin, ma vyso-
kou penetranci a velkou inter- i intra-
familidrni variabilitu.

Diagnéza

Diagnéza BHD syndromu se opira o kli-
nicky obraz a molekularné genetickou
analyzu genu FLCN.

Klinicky obraz

Kozni projevy. Diagnostickym proje-
vem BHD syndromu jsou mnohocetné
fibrofolikulomy a trichodiskomy na nose
a tvarich, pfipadné na siji, trupu a usich.
Mohou byt pfitomny slizni¢ni léze -
mékké papuly na rtech, bukalni sliz-
nici a gingivé. Pro potvrzeni diagnézy
je nezbytna biopsie a histologicka ve-
rifikace fibrofolikulomu. Kozni projevy
se obvykle manifestuji ve treti a ¢tvrté
dekadé, s vékem pacienta jich pfibyva
a zvétsuji se. V nékterych rodinach (asi
v 15 %) koZni projevy chybi.

Plicni cysty jsou pfi CT vysetieni
prokadzany u vice nez 80 % dospélych
s BHDS. Jsou obvykle bilateralni a multi-
fokalni, lokalizované pfi bazich plic.
Plicni funkce obvykle nejsou zménény.
Cysty jsou casto klinicky némé, ale jsou
spojeny s cca 50nasobné zvySenym rizi-
kem spontédnniho pneumothoraxu. Pre-
valence pneumothoraxu byla u pacient(
s BHDS 25-29 %, prvni manifestace prU-
mérné v 38 (22-71) letech, vzécné byl
diagnostikovan u nosi¢li mutace uz v 7
a 16 letech véku.

Nadory ledvin. Nadory ledvin byly
zjistény u 16-27 % pacientd s BHDS,
prdmérny vék v dobé diagnézy byl 50
(31-74) let. Nejmladsi popsany pacient
s nadorem ledviny byl dvacetilety. Na-
dory jsou u vice nez u poloviny nemoc-
nych bilateralni nebo multifokalni, jsou
pomalu rostouci, histologicky jsou nej-

Castéjsi smisené onkocytomy a chromo-
fobni nadory nebo smisené nadory obou
histologickych typd, mohou se vsak vy-
skytovat i svétlobunécné nadory. Vzacné
byly mutace genu FLCN zjistény u nemoc-
nych s familidrnim spontannim pneu-
mothoraxem nebo s familiarnim vysky-
tem RCC jakozZto izolovanym projevem.

Jiné klinické projevy. U nemoc-
nych s BHDS byl pozorovan vyskyt na-
dord mnoha dalsich lokalizaci (be-
nigni: multinodularni struma, adenom
pfiusni zlazy, lipom, angiolipom, kozni
leiomyom aj.; maligni: karcinom prsu,
stfeva, plic, melanom, sarkom, baza-
liom, spinocelularni karcinom aj.), kau-
zalni vztah k mutacim genu FLCN vsak
prokazan nebyl.

Diferencialni diagnéza. Fibrofoliku-
lomy jsou specifické pro BHDS, je nutna
histologicka verifikace. Ostatni vyse jme-
nované kozni léze specifické nejsou.
Plicni cysty a pneumothorax se mohou
vyskytnout u Marfanova syndromu,
Ehlers-Danlosova syndromu, tuberézni
sklerézy, deficitu alfal-antitrypsinu, cys-
tické fibrézy. Familiarni vyskyt svétlobu-
nécného karcinomu ledviny mlze byt
pozorovan soucasné s hemangioblasto-
mem mozecku, michy, angiomem sitnice
nebo feochromocytomem u von Hippel-
-Lindauovy choroby [1], papilarni karci-
nom ledviny u hereditarniho papilarniho
karcinomu ledviny, nadory ledvin rdzné
histologie sou¢asné s leiomyomy klze
a ¢asnymi déloznimi myomy u Zen u syn-
dromu HLRCC (hereditarni leiomyoma-
téza a karcinom ledviny) [2].

Diagnosticka kritéria pro BHD syn-
drom [3]. Pro potvrzeni diagnézy ma
pacient splfiovat jedno hlavni kritérium
a dvé vedlejsi.

Hlavni kritéria:

alespon pét fibrofolikulom{ nebo tri-

chodiskomU v dospélém véku, alesporn

jeden z nich histologicky ovéreny;
prokdzana patogenni zarode¢nad mu-
tace genu FLCN.

Vedlejsi kritéria:

mnohocetné plicni cysty: bilaterdlni
bazélné ulozené plicni cysty bez jiné
zjevné priciny, se spontannim pneu-
mothoraxem nebo bez néj;

karcinom ledviny: ¢asny (pfed 50. rokem
véku) nebo multifokalni nebo bilateralni

karcinom ledviny nebo nador smisené
chromofobni a onkocytarni histologie;
pfibuzny prvniho stupné s BHD
syndromem.

Molekularné genetické vysetieni
genu FLCN
Rodinam s BHDS by mélo byt nabidnuto
genetické poradenstvi a informace o ge-
netickém testovéni. Prediktivni nebo
¢asné diagnostické testovani potvrdi, Ci
vylou¢i diagnézu u pfibuznych v riziku
onemocnéni. Potomci nosi¢i mutace
genu FLCN maji 50% apriorni riziko, ze
vlohu zdédili. Je-li v rodiné znama pato-
genni zadrode¢na mutace genu FLCN, je
mozno nabidnout v relevantnich pfipa-
dech prenatdlni nebo i preimplantac¢ni
diagnostiku. Presymptomaticka diagnos-
tika se provadi obvykle od 16-18 let véku
po genetické konzultaci, vzacné mize
byt indikovana dfive v rodinach s velmi
¢asnou manifestaci onemocnéni.
Literatura uvadi 84-88% uspésnost
detekce mutace genu FLCN v rodinach
s BHD syndromem metodou sekvenacni
analyzy [4,5], u dalSich 6 % nemocnych
byly zjistény intragenové delece nebo
duplikace genu FLCN [6]. Pfiblizné polo-
vina nemocnych méa mutaci v polycyto-
sinovém traktu v exonu 11: ¢.1285delC
nebo ¢.1285dupC.

Terapie a prevence
Folikulomy/trichodiskomy se odstranuji
laserem. Pneumothorax je lé¢en stan-
dardnim postupem. Preventivné se do-
porucuje nekoufit a vyhybat se prostiedi
se zvySenym tlakem vzduchu. Nadory
ledvin jsou odstrariovany chirurgicky,
metodou volby jsou zachovné operaéni
vykony, nékdy je nezbytna radikalni
nefrektomie.

Doporuceni ke sledovani
Presna doporuceni, kdy zahdjit sledo-
vani, v jakych intervalech a jakou meto-
dou, nejsou dosud stanovena.

Rutinni CT vy3etieni plic neni dopo-
rucovano, priikaz cyst ale mGze v nejas-
nych pripadech pfispét k diagndze, také
pfed chirurgickym vykonem v celkové
anestezii je vhodné CT vysetfenim sta-
novit rozsah postizeni plic.

Pro riziko nadord ledvin zacind
dlouhodobé klinické sledovani (surveil-
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lance) nosi¢d mutace nebo nemocnych
s klinickou diagnézou BHDS bez pro-
kazané mutace obvykle od 20 let véku.
Nejvhodnéjsi je pravidelné sonografické
nebo MR vysetieni jednou ro¢né. CT vy-
Setieni je spojeno se zvysenou radiacni
zatézi. PFi suspektnim nalezu nebo pra-
kazu nadoru ledviny rozhodne o dalSim
postupu urolog.
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