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25. Birt-Hogg-Dubé Syndroom (BHD)

Expert opinion

Diagnostische criteria
¢ \olgens internationale criteria kan de diagnose gesteld worden
bij patiénten die voldoen aan één major of twee minor criteria:

Major criteria
1. Mutatie in FLCN-gen

2. >5 fibrofolliculomen, waarvan >1 histologisch bevestigd

Minor criteria

1. Bilateraal basaal gelegen longcysten zonder bekende oorzaak
met of zonder spontane pneumothorax

2. Niercelcarcinoom op jonge leeftijd (<50 jaar) en/of multifocaal/
bilateraal niercelcarcinoom en/of niercelcarcinoom met een
gemengd chromofoob-oncocytair histologisch beeld

3. Een eerstegraads familielid met BHD

Kenmerken
Overervingspatroon:
¢ Autosomaal dominant met hoge penetrantie

Prevalentie:
¢ In Nederland zijn ongeveer 150 families bekend

Kliniek:
* Algemeen
- Sterk variabele expressie
e Huid
- Multipele fibrofolliculomen ontstaan meestal tussen 20- en
30-jarige leeftijd en zijn pathognomonisch voor BHD
* Longen
- Patiénten met een spontane pneumothorax hebben een kans
van 5-10% op BHD. Een spontane pneumothorax alléén, is
geen indicatie voor DNA-diagnostiek FLCN
- De kans op spontane pneumothorax bij BHD is circa 30%
(10-50%)
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- De aandoening treedt meestal pas op volwassen leeftijd op
- De meeste volwassen BHD patiénten hebben multipele
basaal gelegen longcysten (alleen zichtbaar op een CT thorax)
e Nieren
- De kans op niercelcarcinoom bij BHD bedraagt circa 15%
(5-25%)
- De meeste niercelcarcinomen ontstaan tussen 35 en 55 jaar

Genetische basis:
e Mutaties in het FLCN (folliculine)-gen

Beleid

Indicatie voor verwijzing naar de klinisch geneticus voor counseling

en DNA-diagnostiek

¢ Multipele fibrofolliculomen

¢ Niercelcarcinoom met een of meer van de volgende kenmerken:
leeftijd van diagnose <50 jaar, multifocaal of bilateraal carcinoom,
gemengd chromofoob/ oncocytair histologisch beeld; een
positieve familie-anamnese voor kenmerken van BHD

e Spontane pneumothorax indien in combinatie met fibro-
folliculomen of basaal gelegen longcysten op CT thorax, of in
combinatie met niercelcarcinoom of met een positieve familie-
anamnese voor kenmerken van BHD

DNA-diagnostiek:

e Een FLCN-mutatie wordt gevonden bij ongeveer 90% van de
patiénten die voldoen aan de diagnostische criteria voor BHD

e Mutatie detectie bij patiénten met kenmerken van erfelijke
niercelcarcinoom: 4%

e Indien mutatie bekend: presymptomatisch DNA-onderzoek
vanaf volwassen leeftijd
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Periodiek onderzoek en behandeling:
e Huid: eventueel behandeling fibrofolliculomen om cosmetische
redenen
e Longen: controles op longafwijkingen alleen in studieverband.
De behandeling van een pneumothorax veroorzaakt door BHD
kan hetzelfde zijn als voor niet-erfelijke pneumothorax. Er kan
echter ook een operatieve behandeling worden overwogen,
waarmee het risico op een recidief kleiner wordt
* Nieren:
- Jaarlijks beeldvormend onderzoek van de nieren met
afwisselend MRI en echografie vanaf de leeftijd van 20 jaar
- Indien een niercelcarcinoom wordt gevonden, geldt de “3 cm
regel” waarbij partiéle nefrectomie in aanmerking komt als de
tumor een grootte van 3 cm heeft bereikt
- Voor iedere patiént met een niertumor dient de groei te
worden gemonitored bij voorkeur d.m.v. MRI
e Colon:
- Mogelijk associatie BHD en colorectaal carcinoom
- Overweeg coloscopie 1x per 5 jaar vanaf 45 jaar bij FLCN-
mutatiedragers uit families, waarin colorectaal carcinoom bij
een BHD patiént is voorgekomen
o |eefregels:
- Niet roken wegens de long- en nierpathologie
- Bij frequent vliegen en/of duiken consult longarts

Website
* www.bhdsyndrome.org
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