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undladt at deltage i undersggelsen, idet disse stude-
rende jf. »main effect«- og »stress buffer«-hypoteserne
vil veere mere fplsomme over for stresselementer som
f.eks. et spgrgeskema. Hvis dette er tilfeeldet, er de
fundne kgnsforskelle sandsynligvis underestimerede,
idet seerligt meendene har undladt at svare pa sparge-
skemaet. Det er dog ogsé teenkeligt, at personer med
mange sociale relationer ikke har haft tid til at del-
tage i undersggelsen, og i dette tilfaelde vil de fundne
kensforskelle vaere overestimerede.

FREMTIDIGE FOKUSOMRADER

Undersggelsens resultater tyder p4, at kgnsforskelle
primeert ses i social stgtte og copingstrategier, hvorfor
fremtidige, kvalitative undersggelser bgr undersgge
dette naermere. Det er ligeledes relevant at undersgge
kgnsstereotypier i forskellige studiemiljger ud fra
hypotesen om, at medicinstudiet i seerlig grad under-
stgtter en kgnsstereotyp socialisering.

Videre undersggelser af sociale relationer og
studieaktivitet bgr desuden skelne mellem sociale
relationer i og uden for studiet, da studiekammerater
formentlig spiller en stor rolle for studiefrafald [18].
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Birt-Hogg-Dubés syndrom

Stud.med Anders Rehfeld, professor Maurice A.M. van Steensel & afdelingslaege Lennart Friis-Hansen

RESUME

Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD) er en sjeelden genoderma-
tose, som nedarves autosomalt dominant og er karakteriseret
ved kutane hamartomer, lungecyster, der kan fgre til spontan
pneumothorax, og nyretumorer, som gger risikoen for at ud-
vikle nyrecancer. BHD-syndromet skyldes mutationer i genet
for folliculin (FLCN), som sammen med andre proteiner udggr
en del af mammalian target of rapamycin (mTOR) og 5AMP-
aktiveret proteinkinase (AMPK)-signalvejen. For at kunne til-
byde praesymptomatisk screening, klinisk overvagning og pa
lzengere sigt profylaktisk behandling er det vigtigt, at patien-
terne diagnosticeres.

Birt-Hogg-Dubé (BHD) er en genodermatose, som blev ~ OVERSIGTSARTIKEL

beskrevet i 1977 af laegerne Birt, Hogg & Dubé, som sé-

ledes lagde navn til syndromet [1]. De beskrev har-
follikkel-hudtumorer, de sdkaldte fibrofollikulomer
(Figur 1), hos 15 individer af en familie pa 70. Efter-
fplgende viste det sig, at hudtumorerne allerede var
beskrevet i 1975 af leegerne Hornstein & Knickenberg
[2], men da var BHD-syndromet allerede navngivet.
Det har siden vist sig, at BHD-patienter ogsa udvikler
lungecyster, spontan pneumothorax og nyretumorer
[3]. Selv om BHD er en sjelden sygdom, er viden om
syndromet vigtig for at disse patienter genkendes og
tilbydes deltagelse i et klinisk screeningsprogram.
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MATERIALE OG METODER

Der er sggt i Pubmed med nggleordene: »Birt Hogg
Dubé« og »Folliculin«, hvilket gav 311 artikler og 28
review-artikler. Ud fra disse er relevante artikler ud-
valgt. Desuden er information hentet fra Birt-Hogg-
Dubé family alliance [4], European BHD Consortium
og ved personlig kommunikation med Marston Line-
han, National Cancer Institute (NCI), Bethesda,

MD, USA.

FOREKOMST

BHD er en autosomal dominant sygdom med variabel
ekspression bade mellem og inden for familierne.
Dog synes risikoen for et givet symptom hos et fami-
liemedlem stgrre, hvis andre i familien har sympto-
met [3]. Incidensen skgnnes at veere 1-5 pr. million,
men syndromet er formentlig underdiagnosticeret
som fglge af de indtil for nylig begraensede mulig-
heder for gendiagnostik og et begraenset kendskab

til sygdommen.

MOLEKYLARGENETISK £TIOLOGI

Genetik

BHD blev i 2001 associeret til kromosom 17p11.2
[5,6]. Aret efter lykkedes det at klone genet, som
daekker 700 kb og bestér af 14 exoner. Messenger-
ribonucleinsyren (mRNAet) er 3.717 nukleotider
langt og koder for det 579 aminosyrer store protein
folliculin (FLCN). FLCN er hgjt konserveret mellem
arter, men har ingen homologier med andre kendte
proteiner og indeholder ingen domaner med kendte
funktioner [7].

Ekspression

Der er fundet ekspression af FLCN-mRNA i huden,
nyrerne, lungerne, pankreas, glandula parotis, mam-
mae, prostata, lymfoidt vav og i hjernen [8]. Deri-

mod synes FLCN bl.a. ikke udtrykt i hjertet, mukgse
kirtler, muskelveev og lever. Tabel 1 viser FLCN-eks-
pressionen i de veev, hvor de symptomatiske foran-
dringer sker. Det interessante er, at udviklingen af
nyretumorer er forbundet med tab af FLCN-ekspres-
sion, mens der stadig findes FLCN-ekspression i de
kutane hamartomer og i lungecysterne. Dermed
synes haploinsufficiens alene at kunne disponere

til forandringer i hud og lunger [8]. Det bgr dog
verificeres i andre studier, for en endelig konklusion
kan drages.

Funktion

FLCN udggr en del af mammalian target of rapa-
mycin (mTOR) og 5‘AMP-aktiveret proteinkinase
(AMPK)-signalvejen (Figur 2). AMPK fungerer som
en vigtig energisensor i cellen, og mTOR-signalvejen
fungerer som en af de vigtigste regulatorer for cellens
vaekst, proliferation og proteinsyntese, ligesom den
pavirker cytoskelettet. Den C-terminale del af FLCN
binder de follikulin-interagerende proteiner (FNIP)-1
og -2, hvorefter komplekset interagerer med AMPK
og hemmer mTOR [9, 10]. mTOR og AMPK virker
tilbage pa ekspressionen af FLCN og FNIP1 [7, 9].
AMPK kan fosforylere FNIP1, hvorved ekspressionen
af FNIP1 heemmes. Nar mTOR blokeres med rapa-
mycin eller pavirkes af lavt aminosyreniveau, ses et
kraftigt fald i FLCN-fosforylering. Det samme ses ved
heemning af AMPK. En nedsat mangde fosforyleret
FLCN medfgrer reduceret FLCN-ekspression [9].

Mutationer

I det seneste kohortestudie havde 51 ud af 58 BHD-
familier (88%) en mutation i den kodende del af
BHD-genet [3]. De omfattede insertioner, deletioner,
nonsense-, missense- og splice site-mutationer, og fgrte
oftest til et trunkeret FLCN med tabt evne til at binde

I |

Hudmanifestationer hos to Birt-Hogg-Dubés syndrom-patienter. Der ses multiple sma papuler, som klinisk er forenelige med fibrofollikulomer eller trichodiscomer i ansigtet
(A og B). C viser det karakteristiske histologiske billede af et fibrofollikulom. Harfolliklen er dilateret, og de basale lag danner fine anastomoserende band af basaloide celler.
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AMPK = 5’AMP-aktiveret proteinkinase
ATP = adenosintrifosfat

BHD = Birt-Hogg-Dubés syndrom

CT = computertomografi

FLCN = folliculin

FNIP = folliculininteragerende proteiner
LOH = loss of heterozygosity

mTOR = mammalian target of rapamycin
MR = magnetisk resonans

NCI = National Cancer Institute

UL = ultralyd

YAG = yttriumaluminiumgranat

FNIP1 og -2. De hyppigste mutationer er insertion/
deletion af Ci en poly(C)s region i exon 11. Disse mu-
tationer er fundet hos 53% af BHD-familierne [11].
Der findes familier med BHD-faenotype, hvor der ikke
er fundet mutationer i den kodende del af genet [3,
11]. Disse kan dog have mutationer i de ikke under-
spgte omrader af genet, i dele af genomet, som pavir-
ker ekspressionen af FLCN, eller i generne for de
FLCN-interagerende proteiner, FNIP1 og FNIP2. Der
synes ikke at veere nogen geno-faenotype- sammen-
heenge i BHD-syndromet [3].

Ydermere er der i BHD-genet i nyretumorer fra
BHD-patienter fundet somatiske forandringer i form
af loss of heterozygosity (LOH) (17%) og somatiske
mutationer (53%) [12], hvorved ekspressionen af
FLCN stoppes [8]. Homozygote mus, hvor BHD-genet
kun er inaktiveret i nyrerne, udvikler nyretumorer
efter tre ugers levetid, hvorimod heterozygote mus er
raske i samme periode [14]. Disse forhold stgtter
FLCN'’s rolle som en tumorsuppressor og er i overens-
stemmelse med Knudsons two-hit-model for tumor-
supressorer [13], hvor tab eller inaktivering af begge
BHD-genets alleller er ngdvendigt for dannelsen af
nyretumorer hos BHD-patienter.

KLINISKE FUND

Kutane hamartomer

De kutane hamartomer ses hos BHD-patienter efter
20-30-ars alderen og er af flere typer: Fibrofollikulo-
mer (Figur 1) er det hyppigste fund og ses som sm4,
2-4 mm, hvidlige eller hudfarvede ovale tumorer af
hudens harfollikler, som kan forveksles med acne
vulgaris. Modsat disse forsvinder fibrofollikulomerne
dog ikke med tiden og er ikke pusholdige. Der kan
forekomme alt fra nogle fa til flere hundrede, og de
findes oftest i ansigtet, pa skalpen, i nakken samt
gverst pd overkroppen. De bliver ikke maligne, men
fjernes alligevel ofte af kosmetiske &rsager, da patien-
terne ofte fgler dem meget stigmatiserende. I et ko-

hortestudie havde 147 ud af 175 (84%) BHD-patien-
ter hamartomer af typen fibrofollikulomer [11].
Andre typer er angiofibromer, trikodiskomer og pe-
rifollikulaere fibromer, som ses alene, sammen med
fibrofollikulomer eller i andre kombinationer [3].

De kutane hamartomer er ofte det fgrste symptom pé
BHD, men ikke alle med BHD udvikler disse, hvilket
kan besvarligggre diagnosen. I en af de seneste op-
gorelser over BHD-patienter var der i fem familier ud
af 51 (10%) individer uden fibrofollikulomer, men i
kun en af disse familier (2%) forekom der slet ikke
kutane hamartomer, men denne familie havde dog
andre af syndromets symptomer [3].

Lungecyster og spontan pneumothorax
Lungecysterne opstar som smé udposninger af det
alveolaere rum. De er bekleedt med kubisk epitel og

B |

Tabellen viser den Eks-
arbitraere ekspres- Vaev pression
sion af folliculin Normalt hudveev

i normal hud, nyre Harfolliklens indre rodskede 4t

0g lungevaev samt Harfolliklens ydre rodskede —

i nyrecancer, fibro-

: Harfolliklens dermale papil -
follikulomer og pap

Harfolliklens fibrgse rodskede =

lungecyster.

—=ingen, Harfolliklens matriksceller -

+ = marginal, Keratinocytter ved svedkirtler +++
+ = lidt, Svedkirtler +++
++ = middel, Epidermis, keratinocytter,

+++ = steerk. spindelcellelag +t
Kilde: [8]. +

Epidermis, basalcellelag
Kollagenfibriller i dermis =
Abnormt/neoplastisk hudvaev
Fibrofollikulomer +++
Eoiteliale strgg i

fibrofollikulomer
Mucinrigt stroma =
Bindeveevstrgg -
Normalt nyrevaev
Distale tubuli og samlergr +++

I+

Proksimale tubuli
Glomeruli =
Nyrecancer

Renalt onkocytom
Clear-celle-nyrecancer

I+

I+

Kromofob nyrecancer

I+

I+

Hybrid onkocytisk
Papillaer nyrecancer

I+

Normalt lungevaev

Type 1- pneumocytter ++
Lungecyster

Type 1-pneumocytter ++
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Mammalian target of rapamycin (mTOR) og 5’AMP-aktiveret protein-
kinase (AMPK)-signalvejen. AMPK er en metabolisk master switch,
der regulerer flere intracellulzere systemer f.eks. cellulzert optag af
glukose og B-oxidation af fedtsyrer. AMPK aktiveres af ydre signaler
(f.eks vaekstfaktorer og insulin), lav intracelluaer adenosintrifosfat
(ATP)-koncentration og binding til folliculininteragerende proteiner
(FNIP1) og -2-proteinkomplekser. AMPK er en heemmer af mTOR, der
integrerer signaler fra opstrgms signalveje og regulerer cellens
vaekst, proliferation og proteinsyntese, ligesom den pavirker cytoske-
letale omlejringer. Dette sker via pavirkning af translationen, meta-
bolismen og autofagien i cellen. Dysregulation af mTOR-signalvejen
er medvirkende ved flere sygdomsprocesser og iseer cancer. Rapamy-
cin, everolimus og temsirolimus er h&@mmere af mTOR-signalering og
kan maske bruges profylaktisk for at h&amme sygdomsudviklingen
hos patienter med Birt-Hogg-Dubés syndrom.

Ydre signaler

- Folliculin
FNIPT og -2
Lav ATP
AMPK
mTOR

Requlation af
Translationsmetabolisme
Autofagi
Ribosombiogenese

blev fundet hos 75 ud af 89 BHD-patienter (84%) [3].
Huvis en cyste rumperer, kan der opsta en spontan
pneumothorax, hvilket lidt under halvdelen (38%) af
BHD-patienterne oplever [3]. Derfor bgr BHD-patien-
ter, der gnsker at vaere erhvervspiloter eller -dykkere,
modtage serlig radgivning.

Cyster i andre organer

Ved kontrol computertomografi (CT)/magnetisk
resonans (MR)-skanning af abdomen findes der ofte
cyster i leveren, og hos nogle patienter findes ogsé
cyster i pankreas. Cysterne synes dog ikke at veere for-
bundet med malign sygdom i lever eller pankreas.

Nyretumorer

Nyretumorer hos BHD-patienter ses allerede fra
starten af 20’erne [3], og mellem en sjettedel og en
tredjedel af BHD-patienterne vil udvikle disse [3, 15].
BHD-associerede nyretumorer debuterer generelt tid-
ligere end sporadiske nyretumorer, ligesom de ofte
findes bilateralt med multiple tumorer i den enkelte

nyre. Som noget unikt udvikler BHD-patienter ikke
kun en, men flere typer af nyretumorer: clear-cell,
kromofobe, onkocytome og hybrid onkocytiske.
Sidstnaevnte, som er en blanding af onkocytome og
kromofobe celler [16], er ikke for beskrevet sammen
med andre syndromer [11]. I en undersggelse af 130
tumorer fra 30 BHD-patienter var 67% hybrid onko-
cytiske, 23% kromofobe, 7% clear-cell og 3% onko-
cytome [17]. Nyretumorer hos BHD-patienter synes
at veere mindre maligne og metastaserer i ringere
grad end spontant opstdede nyretumorer [16]. Clear-
cell-nyretumorer er den mest maligne type hos BHD-
patienter, og denne er fundet hos de f& BHD-patien-
ter, som er dgde af metastaserne fra deres nyrecancer
[3, 16]. Alle tumorer kan dog vaere skadelige for ny-
rens funktion, hvis essentielle kar eller tubuli obstrue-
res af tumorens veekst.

Mikrosatellit-instabile tumorer

Mikrosatellit-instabile (MSI) -tumorer har defekter i
deres DNA-mismatch repair system, hvilket gger muta-
tionsraten. I MSI-tumorer fra endometriet, ventriklen
og kolon er der fundet mutationer i poly(C)s-regionen
iexon 11, men ikke i andre dele af BHD-genet [18].
Der er dog forskel pa, hvor ofte mutationen i BHD-
genet ses i de forskellige typer af tumorer, og det er
endnu ikke klart, i hvilket omfang mutationer i BHD-
genet er involveret i eller en fglge af tumorgenesen.

DIAGNOSTIK

Det europaiske BHD-konsortiums forslag til diagno-
stiske kriterier for BHD-patienter er anfgrt i Tabel 2.
Disse danner grundlag for en efterfglgende genetisk
rédgivning og gentest, der kan kortlaegge eventuelle
mutationer i BHD-genet. I Danmark udfgres denne
gentest pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet.
Generelt tilrades gentest fgrst, nar personen er myn-
dig — med mindre serlige forhold taler for det mod-
satte. Hvis der kommer en profylaktisk medikamentel
behandling, vil dette dog andres, da behandlingen
formentlig skal pdbegyndes i barnealderen.

SCREENINGSPROGRAM OG BEHANDLING

Der findes endnu ikke en kur for BHD, hvorfor disse
patienter skal fplges i et screenings- og interventions-
program svarende til det, der kendes fra andre arve-
lige cancersyndromer. Da BHD-genet kun har varet
kendt siden 2002, er forlgbet for mutationsberere
stadig darligt belyst, og der er derfor usikkerhed

om sygdommens penetrans. Det vides dog, at der

er variabel ekspression bdde mellem og inden for
familierne. Aktuelt findes der ingen internationale
retningslinjer for kontrol og behandling af BHD-pa-
tienter, hvorfor forslaget til screeningsprogram byg-
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ger pé erfaringerne fra NCI og det europaiske BHD-
konsortium. Det foreslas, at BHD-patienter fra de er
20 ér arligt skannes for nyretumorer. CT blev i 2003
vurderet som bedst egnet til at overvage udvikling af
cancer i herediteer nyrecancersyndromer med MR-
skanning som alternativ, da tilgaengelighed og om-
kostninger pé det tidspunkt var begreensende for
brugen af MR [19]. Da BHD-patienter skal screenes
hele livet, vil CT alene resultere i en uacceptabel hgj
kummuleret strélingsdosis [20, 21]. Derfor bgr der
enten bruges MR alene eller i kombination med CT.
Detektionsraterne for fund af nyretumorer med CT
og ultralyd (UL) blev sammenlignet ved stigende
tumorstgrrelse, og de var hhv. 100% og 58% for 15-
20 mm-tumorer, hhv. 100% og 79% for 20-25 mm-
tumorer, og hhv. 100% og 100% for 25-30 mm-tumo-
rer [22]. BHD-patienter indgik dog ikke i studiet, og
det vides derfor ikke, om lignende forhold ogsa geel-
der for disse. Da MR-skannings-kapaciteten ikke altid
tillader dette, kan der ogsa bruges UL-skanning, og i
disse tilfeelde er det vigtigt, at der kvalitetssikres, s&
der opnés tilstraekkelig hgje detektionsrater. Safremt
der findes tumorer, gges skanningshyppigheden, men
tumorerne ekstiperes forst ved delvis nefrektomi, nar
diameteren er over 3 cm. P& dette tidspunkt kan det
veere ngdvendigt at fjerne 5-20 tumorer fra hver nyre.
Pa NCI er der ikke hidtil set metastasering af tumorer
med en diameter under tre cm Med den delvise ne-
frektomi undgas det, at patienterne skal i dialyse.
Hvis radiofrekvensablation er tilgaengelig, tilrddes det
at udfgre det, ndr tumorerne er ca. 2 cm i diameter.

De kutane hamartomer bliver ikke maligne, men
kan af kosmetiske hensyn fjernes med f.eks. yttrium-
aluminiumgranat (YAG)-laser, da patienterne ofte
oplever de kutane manifestationer som den mest
stigmatiserende del af BHD-syndromet.

Lungecysterne kan ikke fjernes, og spontan
pneumothorax ma derfor behandles, nar den opstar.
Disse cyster bliver ikke maligne, men kan begraense
valget af erhverv og fritidsinteresser, da det ikke er
hensigtsmaessigt at BHD-patienter f.eks. dykker,
flyver, eller udfgrer andre aktiviteter, hvor lungerne
udseettes for store trykforskelle, da risikoen for ruptur
herved gges.

DISKUSSION

BHD er et cancersyndrom med forstyrrelser i AMPK-
og mTOR-signalvejene. P& nogle omrader ligner det et
klassisk cancersyndrom, mens det pé andre adskiller
sig ved en rekke serlige karakteristika. I nyrerne sy-
nes FLCN at fungere som en tumorsupressor, hvor
nyretumorer opstar efter tab eller inaktivering af
begge alleller [8]. Det er saregent for BHD-patienter,
at de udvikler flere forskellige typer af nyretumorer

selv inden for samme nyre. Dette er i kontrast til
mange andre arvelige cancersyndromer, hvor en
given genetisk defekt er forbundet med en specifik
tumortype i et givent organ f.eks. colonadenomer

ved herediteer polypose. Derimod repraesenterer de
forskellige typer nyretumorer ved BHD (hybrid-onko-
cytiske, kromofobe, clear-cell og onkocytome) forment-
lig et spektrum af fglgerne af den samme forstyrrelse i
mTOR-AMPK-signalvejen [16]. Det kan dog veere, at
de forskellige tumorer stammer fra forskellige dele

af nyren. Clear-cell-tumorer menes at stamme fra de
proksimale tubuli [7], mens onkocytiske og kromo-
fobe tumorer menes at stamme fra enten indskudscel-
lerne i samlergrene [23] eller fra de distale tubuli [7].
Dette tyder p4, at mutationen i BHD-genet rammer en
feelles stamcelle for alle disse typer af celler [7]. Det
stottes ogsa af, at der er fundet renal onkocytose —
dvs. sma klumper af onkocytome celler — spredt igen-
nem hele nyreparenkymet i nyrer fra BHD-patienter
[16], hvilket tyder p4, at hele nyreparenkymet har en
forgget risiko for at udvikle sig neoplastisk. Samlet
peger det i retning af, at tab af FLCN-funktion primaert
forer til tab af kontrollen med veksten frem for tab af
kontrollen med differentieringen.

I huden og lungerne synes andre forhold at ggre
sig geeldende, da der er fundet samme kraftige FLCN-
mRNA-ekspression i fibrofollikulomer, som i epitelet i
normale hérfollikler, samt en uandret ekspression i
type 1-pneumocytter mellem raskt lungevev og lun-
gecyster [8]. I fibrofollikulomerne og lungecysterne
kunne det derfor teenkes, at haploinsufficiens er arsag
til de symptomatiske forandringer i veevet. Da mTOR-
signalvejen pévirker de cytoskeletale omlejringer,
kunne man formode, at selv smé endringer i FLCN-
niveauet vil kunne pavirke denne signalvej og derved
cellens struktur og interaktioner i veevet. Dette kunne

=

Det europzeiske Birt-Hogg-Dubés syndrom-konsortiums forslag til diagnostiske
kriterier for Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD).

En patient har BHD, nar:

1. Patienten er beerer af en sygdomsfremkaldende mutation i BHD-genet

eller

2. Nar to af fglgende tre tre fund er til stede:
a. Multiple fibrofollikulomer
b. Bilaterale ikkeapikale lungecyster med eller uden tidligere spontan pneumothorax
c. Tidlig debut (< 50 ar) af nyretumorer og/eller multifokale nyretumorer og/eller

nyretumorer med kromofob/onkocytisk morfologi

En patient kan mistaenkes for at have BHD, nar denne har:

1. Multiple fibrofollikulomer

2. Nyretumorer f@r 50-ars-alderen, isaer hvis disse er multifokale og/eller bilaterale og/eller
har kromofob eller onkocytisk morfologi

3. Flere spontane pneumothorax og/eller ikkeapikale lungecyster bilateralt
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Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD) er en sjeelden genodermatose,
der skyldes mutationer i BHD-genet.

Klinisk er BHD karakteriseret ved:
Kutane hamartomer.
Lungecyster = spontan pneumothorax.
Nyretumorer.

Debutalderen for bade kutane hamartomer og nyretumorerne er
som regel efter 20-ars-alderen.

Feenotypen kan variere bade inden for samme familie og mellem
familierne.

BHD-patienter kan udredes med gentest, og baerere kan tilbydes
screening fra 20-ars-alderen.

Folliculin indgar sammen med folliculininteragerende proteiner
(FNIP)-1 og -2 i mammalian target of rapamycin (mTOR) og
5’AMP-aktiveret proteinkinase (AMPK) -signalvejen.

mTOR-ha@mmere (f.eks. rapamycin) er i dyreforsgg vist at forsinke
udviklingen af BHD, hvilket abner op for en fremtidig profylaktisk
behandling af patienterne.

fore til dannelsen af de kutane hamartomer og lunge-
cyster.

I Danmark kendes der forelgbigt seks BHD-fami-
lier og to typer mutationer i BHD-genet. Desvaerre
formodes det, at en del personer gar rundt med syg-
dommen uden at vide det. Hvis ikke sundhedsperso-
nalet kender til sygdommen, vil disse patienter ikke
blive diagnosticeret og fir dermed ikke tilbudt rele-
vant screening og behandling. Derfor er det vigtigt, at
viden om dette sjeeldne syndrom gges. Hidtil har der
ikke veeret velfungerende alternativer til den opera-
tive behandling af nyretumorer. I BHD-knockout-mu-
semodeller er det dog vist, at heemning af mTOR-sig-
nalvejen med rapamycin forlenger levetiden
betydeligt [14]. Det er derfor muligt, at rapamycin el-
ler andre inhibitorer af mTOR i fremtiden kan bruges
terapeutisk. De gode udsigter til udvikling af en pro-
fylaktisk preesymptomatisk behandling til personer
med BHD oger ogsé vigtigheden af, at disse individer
og deres familier findes, sdledes at de kan folges med
screeninger og fa tilbudt relevant forebyggende be-
handling, sa snart en sédan findes [24].
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