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undladt at deltage i undersøgelsen, idet disse stude-
rende jf. »main effect«- og »stress buffer«-hypoteserne 
vil være mere følsomme over for stresselementer som 
f.eks. et spørgeskema. Hvis dette er tilfældet, er de 
fundne kønsforskelle sandsynligvis underestimerede, 
idet særligt mændene har undladt at svare på spørge-
skemaet. Det er dog også tænkeligt, at personer med 
mange sociale relationer ikke har haft tid til at del-
tage i undersøgelsen, og i dette tilfælde vil de fundne 
kønsforskelle være overestimerede.

FREMTIDIGE FOKUSOMRÅDER

Undersøgelsens resultater tyder på, at kønsforskelle 
primært ses i social støtte og copingstrategier, hvorfor 
fremtidige, kvalitative undersøgelser bør undersøge 
dette nærmere. Det er ligeledes relevant at undersøge 
kønsstereotypier i forskellige studiemiljøer ud fra 
 hypotesen om, at medicinstudiet i særlig grad under-
støtter en kønsstereotyp socialisering.

Videre undersøgelser af sociale relationer og 
 studieaktivitet bør desuden skelne mellem sociale 
rela tioner i og uden for studiet, da studiekammerater 
formentlig spiller en stor rolle for studiefrafald [18].
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RESUME

Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD) er en sjælden genoderma-

tose, som nedarves autosomalt dominant og er karakteriseret 

ved kutane hamartomer, lungecyster, der kan føre til spontan 

pneumothorax, og nyretumorer, som øger risikoen for at ud-

vikle nyre cancer. BHD-syndromet skyldes mutationer i genet 

for folliculin (FLCN), som sammen med andre proteiner udgør 

en del af mammalian target of rapamycin (mTOR) og 5‘AMP-

aktiveret proteinkinase (AMPK)-signalvejen. For at kunne til-

byde præsymptomatisk screening, klinisk overvågning og på 

længere sigt profylaktisk behandling er det vigtigt, at patien-

terne diagnosticeres.

Birt-Hogg-Dubé (BHD) er en genodermatose, som blev 
beskrevet i 1977 af lægerne Birt, Hogg & Dubé, som så-
ledes lagde navn til syndromet [1]. De beskrev hår-
follikkel-hudtumorer, de såkaldte fibrofollikulomer 
( ), hos 15 individer af en familie på 70. Efter-
følgende viste det sig, at hudtumorerne allerede var 
beskrevet i 1975 af lægerne Hornstein & Knickenberg 
[2], men da var BHD-syndromet allerede navn givet. 
Det har siden vist sig, at BHD-patienter også udvikler 
lungecyster, spontan pneumothorax og nyretumorer 
[3]. Selv om BHD er en sjælden 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 søgt i Pubmed med nøgleordene: »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 både mellem og inden for familierne. 
Dog synes risikoen for et givet symptom hos et fami-
liemedlem større, hvis andre i familien har sympto-
met [3]. Incidensen skønnes at være 1-5 pr. million, 
men syndromet er formentlig underdiagnosticeret 
som følge af de indtil for nylig begrænsede mulig-
heder for gendiagnostik og et begrænset kendskab 
til sygdommen.

MOLEKYLÆRGENETISK ÆTIOLOGI

Genetik

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

Ekspression

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

mod synes FLCN bl.a. ikke udtrykt i hjertet, mukøse 
kirtler, muskelvæv og lever. Tabel 1 viser FLCN-eks-
pressionen i de væv, 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 bør dog 
 verificeres i andre studier, før en endelig konklusion 
kan drages.

Funktion

FLCN udgør 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 
vækst, proliferation og proteinsyntese, ligesom den 
påvirker cytoskelettet. Den C-terminale del af FLCN 
binder de follikulin-interagerende proteiner (FNIP)-1 
og -2, hvorefter komplekset interagerer med AMPK 
og hæmmer mTOR [9, 10]. mTOR og AMPK virker 
 tilbage på ekspressionen af FLCN og FNIP1 [7, 9]. 
AMPK kan fosforylere FNIP1, hvorved ekspressionen 
af FNIP1 hæmmes. Når mTOR blokeres med rapa-
mycin eller påvirkes af lavt aminosyreniveau, ses et 
kraftigt fald i FLCN-fosforylering. Det samme ses ved 
hæmning af AMPK. En nedsat mængde fosforyleret 
FLCN medfører 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 førte 
oftest til et trunkeret FLCN med tabt evne til at binde 

FIGUR 1

Hudmanifestationer hos to Birt-Hogg-Dubés syndrom-patienter. Der ses multiple små papuler, som klinisk er forenelige med fibrofollikulomer eller trichodiscomer i ansigtet

(A og B). C viser det karakteristiske histologiske billede af et fibrofollikulom. Hårfolliklen er dilateret, og de basale lag danner fine anastomoserende bånd af basaloide celler.
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FNIP1 og -2. De hyppigste mutationer er insertion/
deletion af C i en poly(C)8 region i exon 11. Disse mu-
tationer er fundet hos 53% af BHD-familierne [11]. 
Der findes familier med BHD-fænotype, hvor der ikke 
er fundet mutationer i den kodende del af genet [3, 
11]. Disse kan dog have mutationer i de ikke under-
søgte områder af genet, i dele af genomet, som påvir-
ker ekspressionen af FLCN, eller i generne for de 
FLCN-interagerende proteiner, FNIP1 og FNIP2. Der 
synes ikke at være nogen geno-fænotype- sammen-
hænge 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 støtter 
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 nødvendigt for dannelsen af 
nyretumorer hos BHD-patienter.

KLINISKE FUND

Kutane hamartomer

De kutane hamartomer ses hos BHD-patienter efter 
20-30-års alderen og er af flere typer: Fibrofollikulo-
mer (Figur 1) er det hyppigste fund og ses som små, 
2-4 mm, hvidlige eller hudfarvede ovale tumorer af 
hudens hårfollikler, som kan forveksles med acne 
 vulgaris. Modsat disse forsvinder fibrofollikulomerne 
dog ikke med tiden og er ikke pusholdige. Der kan 
forekomme alt fra nogle få til flere hundrede, og de 
findes oftest i ansigtet, på skalpen, i nakken samt 
øverst på overkroppen. De bliver ikke maligne, men 
fjernes alligevel ofte af kosmetiske årsager, da patien-
terne ofte føler 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-
rifollikulære fibromer, som ses alene, sammen med 
 fibrofollikulomer eller i andre kombinationer [3]. 
De kutane hamartomer er ofte det første symptom på 
BHD, men ikke alle med BHD udvikler disse, hvilket 
kan besværliggøre diagnosen. I en af de seneste op-
gørelser 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 opstår som små udposninger af det 
 alveolære rum. De er beklædt med kubisk epitel og 

FORKORTELSER

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

Væv
Eks-
pression

Normalt hudvæv

Hårfolliklens indre rodskede +++

Hårfolliklens ydre rodskede +++

Hårfolliklens dermale papil –

Hårfolliklens fibrøse rodskede –

Hårfolliklens matriksceller –

Keratinocytter ved svedkirtler +++

Svedkirtler +++

Epidermis, keratinocytter,

spindelcellelag +++

Epidermis, basalcellelag ±

Kollagenfibriller i dermis –

Abnormt/neoplastisk hudvæv

Fibrofollikulomer +++

Eoiteliale strøg i

fibrofollikulomer

Mucinrigt stroma –

Bindevævstrøg –

Normalt nyrevæv

Distale tubuli og samlerør +++

Proksimale tubuli ±

Glomeruli –

Nyrecancer

Renalt onkocytom ±

Clear-celle-nyrecancer ±

Kromofob nyrecancer ±

Hybrid onkocytisk ±

Papillær nyrecancer ±

Normalt lungevæv

Type 1- pneumocytter ++

Lungecyster

Type 1-pneumocytter ++

Tabellen viser den 

arbitrære ekspres-

sion af folliculin

i normal hud, nyre 

og lungevæv samt

i nyrecancer, fibro-

follikulomer og

lungecyster.

– = ingen,

± = marginal,

+ = lidt,

++ = middel,

+++ = stærk.

Kilde: [8].

TABEL 1
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blev fundet hos 75 ud af 89 BHD-patienter (84%) [3]. 
Hvis en cyste rumperer, kan der opstå en spontan 
pneu mothorax, hvilket lidt under halvdelen (38%) af 
BHD-patienterne oplever [3]. Derfor bør BHD-patien-
ter, der ønsker at være erhvervspiloter eller -dykkere, 
modtage særlig rådgivning.

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 også 
 cyster i pankreas. Cysterne synes dog ikke at være 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. 
Sidstnævnte, som er en blanding af onkocytome og 
kromofobe celler [16], er ikke før beskrevet sammen 
med andre syndromer [11]. I en undersøgelse 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 være mindre maligne og metastaserer i ringere 
grad end spontant opståede nyretumorer [16]. Clear-
cell-nyretumorer er den mest maligne type hos BHD-
patienter, og denne er fundet hos de få BHD-patien-
ter, som er døde af metastaserne fra deres nyrecancer 
[3, 16]. Alle tumorer kan dog være skadelige for ny-
rens funktion, hvis essentielle kar eller tubuli obstrue-
res af tumorens vækst.

Mikrosatellit-instabile tumorer

Mikrosatellit-instabile (MSI) -tumorer har defekter i 
deres DNA-mismatch repair system, hvilket øger muta-
tionsraten. I MSI-tumorer fra endometriet, ventriklen 
og kolon er der fundet mutationer i poly(C)8-regionen 
i exon 11, men ikke i andre dele af BHD-genet [18]. 
Der er dog forskel på, 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 følge af tumorgenesen.

DIAGNOSTIK

Det europæiske BHD-konsortiums forslag til diagno-
stiske kriterier for BHD-patienter er anført i . 
Disse danner grundlag for en efterfølgende genetisk 
rådgivning og gentest, der kan kortlægge eventuelle 
mutationer i BHD-genet. I Danmark udføres denne 
gentest på Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet. 
Generelt tilrådes gentest først, når personen er myn-
dig – med mindre særlige forhold taler for det mod-
satte. Hvis der kommer en profylaktisk medikamentel 
behandling, vil dette dog ændres, da behandlingen 
formentlig skal påbegyndes i barnealderen.

SCREENINGSPROGRAM OG BEHANDLING

Der findes endnu ikke en kur for BHD, hvorfor disse 
patienter skal følges i et screenings- og interventions-
program svarende til det, der kendes fra andre arve-
lige cancersyndromer. Da BHD-genet kun har været 
kendt siden 2002, er forløbet for mutationsbærere 
stadig dårligt belyst, og der er derfor usikkerhed 
om sygdommens penetrans. Det vides dog, at der 
er variabel ekspression både mellem og inden for 
familierne. Aktuelt findes der ingen internationale 
retningslinjer for kontrol og behandling af BHD-pa-
tienter, hvorfor forslaget til screeningsprogram byg-

Mammalian target of rapamycin (mTOR) og 5‘AMP-aktiveret protein-

kinase (AMPK)-signalvejen. AMPK er en metabolisk master switch,

der regulerer flere intracellulære systemer f.eks. cellulært optag af 

glukose og β-oxidation af fedtsyrer. AMPK aktiveres af ydre signaler

(f.eks vækstfaktorer og insulin), lav intracelluær adenosintrifosfat

(ATP)-koncentration og binding til folliculininteragerende proteiner

(FNIP1) og -2-proteinkomplekser. AMPK er en hæmmer af mTOR, der

integrerer signaler fra opstrøms signalveje og regulerer cellens

vækst, proliferation og proteinsyntese, ligesom den påvirker cytoske-

letale omlejringer. Dette sker via påvirkning af translationen, meta-

bolismen og autofagien i cellen. Dysregulation af mTOR-signalvejen

er medvirkende ved flere sygdomsprocesser og især cancer. Rapamy-

cin, everolimus og temsirolimus er hæmmere af mTOR-signalering og

kan måske bruges profylaktisk for at hæmme sygdomsudviklingen

hos patienter med  Birt-Hogg-Dubés syndrom.

FIGUR 2
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ger på erfaringerne fra NCI og det europæiske BHD-
konsortium. Det foreslås, at BHD-patienter fra de er 
20 år årligt skannes for nyretumorer. CT blev i 2003 
vurderet som bedst egnet til at overvåge udvikling af 
cancer i hereditær nyrecancersyndromer med MR-
skanning som alternativ, da tilgængelighed og om-
kostninger på det tidspunkt var begrænsende for 
 brugen af MR [19]. Da BHD-patienter skal screenes 
hele livet, vil CT alene resultere i en uacceptabel høj 
kummuleret strålingsdosis [20, 21]. Derfor bør der 
enten bruges MR alene eller i kombination med CT. 
Detektionsraterne for fund af nyretumorer med CT 
og ultralyd (UL) blev sammenlignet ved stigende 
 tumorstørrelse, 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 også gæl-
der for disse. Da MR-skannings-kapaciteten ikke altid 
tillader dette, kan der også bruges UL-skanning, og i 
disse tilfælde er det vigtigt, at der kvalitetssikres, så 
der opnås tilstrækkelig høje detektionsrater. Såfremt 
der findes tumorer, øges skanningshyppigheden, men 
tumorerne ekstiperes først ved delvis nefrektomi, når 
diameteren er over 3 cm. På dette tidspunkt kan det 
være nødvendigt at fjerne 5-20 tumorer fra hver nyre. 
På NCI er der ikke hidtil set metastasering af tumorer 
med en diameter under tre cm Med den delvise ne-
frek tomi undgås det, at patienterne skal i dialyse. 
Hvis radiofrekvensablation er tilgængelig, tilrådes det 
at udføre det, når 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 må derfor behandles, når den opstår. 
Disse cyster bliver ikke maligne, men kan begrænse 
valget af erhverv og fritidsinteresser, da det ikke er 
hensigtsmæssigt at BHD-patienter f.eks. dykker, 
 flyver, eller udfører andre aktiviteter, hvor lungerne 
udsættes for store trykforskelle, da risikoen for ruptur 
herved øges.

DISKUSSION

BHD er et cancersyndrom med forstyrrelser i AMPK- 
og mTOR-signalvejene. På nogle områder ligner det et 
klassisk cancersyndrom, mens det på andre adskiller 
sig ved en række særlige karakteristika. I nyrerne sy-
nes FLCN at fungere som en tumorsupressor, hvor 
 nyretumorer opstår efter tab eller inaktivering af 
begge alleller [8]. Det er særegent 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 hereditær polypose. Derimod repræsenterer de 
forskellige typer nyretumorer ved BHD (hybrid-onko-
cytiske, kromofobe, clear-cell og onkocytome) forment-
lig et spektrum af følgerne af den samme forstyrrelse i 
mTOR-AMPK-signalvejen [16]. Det kan dog være, at 
de forskellige tumorer stammer fra forskellige dele 
af nyren. Clear-cell-tumorer menes at stamme fra de 
proksimale tubuli [7], mens onko cytiske og kromo-
fobe tumorer menes at stamme fra enten indskudscel-
lerne i samlerørene [23] eller fra de distale tubuli [7]. 
Dette tyder på, at mutationen i BHD-genet rammer en 
fælles stamcelle for alle disse typer af celler [7]. Det 
støttes også af, at der er fundet renal onkocytose – 
dvs. små klumper af onkocytome celler – spredt igen-
nem hele nyreparenkymet i nyrer fra BHD-patienter 
[16], hvilket tyder på, at hele nyreparenkymet har en 
forøget risiko for at udvikle sig neoplastisk. Samlet 
 peger det i retning af, at tab af FLCN-funktion primært 
fører til tab af kontrollen med væksten frem for tab af 
kontrollen med differentieringen.

I huden og lungerne synes andre forhold at gøre 
sig gældende, da der er fundet samme kraftige FLCN-
mRNA-ekspression i fibrofollikulomer, som i epitelet i 
normale hårfollikler, samt en uændret ekspression i 
type 1-pneumocytter mellem raskt lungevæv og lun-
gecyster [8]. I fibrofollikulomerne og lungecysterne 
kunne det derfor tænkes, at haploinsufficiens er årsag 
til de symptomatiske forandringer i vævet. Da mTOR-
signalvejen påvirker de cytoskeletale omlejringer, 
kunne man formode, at selv små ændringer i FLCN-
niveauet vil kunne påvirke denne signalvej og derved 
cellens struktur og interaktioner i vævet. Dette kunne 

En patient har BHD, når:

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

eller

2. Når to af følgende tre tre fund er til stede:

 a. Multiple fibrofollikulomer

 b. Bilaterale ikkeapikale lungecyster med eller uden tidligere spontan pneumothorax 

 c. Tidlig debut (< 50 år) af nyretumorer og/eller multifokale nyretumorer og/eller 

  nyretumorer med kromofob/onkocytisk morfologi

En patient kan mistænkes for at have BHD, når denne har:

1. Multiple fibrofollikulomer

2. Nyretumorer før 50-års-alderen, især hvis disse er multifokale og/eller bilaterale og/eller

 har kromofob eller onkocytisk morfologi

3. Flere spontane pneumothorax og/eller ikkeapikale lungecyster bilateralt

Det europæiske Birt-Hogg-Dubés syndrom-konsortiums forslag til diagnostiske

kriterier for Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD).

TABEL 2



 2090  VIDENSK AB Ugeskr Læger 172/29  19. juli 2010

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

I Danmark kendes der foreløbigt seks BHD-fami-
lier og to typer mutationer i BHD-genet. Desværre 
formodes det, at en del personer går rundt med syg-
dommen uden at vide det. Hvis ikke sundhedsperso-
nalet kender til sygdommen, vil disse patienter ikke 
blive diagnosticeret og får dermed ikke tilbudt rele-
vant screening og behandling. Derfor er det vigtigt, at 
viden om dette sjældne syndrom øges. Hidtil har der 
ikke været velfungerende alternativer til den opera-
tive behandling af nyretumorer. I BHD-knockout-mu-
semodeller er det dog vist, at hæmning af mTOR-sig-
nalvejen med rapamycin forlænger 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 præsymptomatisk behandling til personer 
med BHD øger også vigtigheden af, at disse individer 
og deres familier findes, således at de kan følges med 
screeninger og få tilbudt relevant forebyggende be-
handling, så snart en sådan findes [24].
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FAKTABOKS

Birt-Hogg-Dubés syndrom (BHD) er en sjælden genodermatose, 

der skyldes mutationer i BHD-genet.

Klinisk er BHD karakteriseret ved: 

 Kutane hamartomer.

 Lungecyster spontan pneumothorax.

 Nyretumorer.

Debutalderen for både kutane hamartomer og nyretumorerne er

som regel efter 20-års-alderen.

Fænotypen kan variere både inden for samme familie og mellem

familierne.

BHD-patienter kan udredes med gentest, og bærere kan tilbydes 

screening fra 20-års-alderen.

Folliculin indgår sammen med folliculininteragerende proteiner 

(FNIP)-1 og -2 i mammalian target of rapamycin (mTOR) og

5‘AMP-aktiveret proteinkinase (AMPK) -signalvejen.

mTOR-hæmmere (f.eks. rapamycin) er i dyreforsøg vist at forsinke

udviklingen af BHD, hvilket åbner op for en fremtidig profylaktisk 

behandling af patienterne.


