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ABSTRACT

Introduction: Birt-Hogg-Dubé syndrome is a rare genodermatosis in-
herited as an autosomal dominant trait. Birt-Hogg-Dubé syndrome was
first described in 1977 by three dermatologists, Arthur Birt, Georgina
Hogg and William ]. Dubé. It is characterised by the development of
multiple small white bumps primarily occurring on the face and chest.
Birt-Hogg-Dubé syndrome is associate with an increased risk or pneu-
mothorax, pulmonary cysts, and renal tumours. The disorder is caused
by mutations in the FLCN gene, which encodes folliculin.

Cas report: A 50-year-old man presented with multiple yellowish-
-white papules located on cheeks and forehead. Earlier the patient was
hospitalized because of pneumothorax. Diagnostic imaging revealed
pulmonary cysts and fibrosis, most likely secondary to previous pneu-
mothorax. Abdominal ultrasound showed no tumours. The diagnosis
of Birt-Hogg-Dubé syndrome was established on the basis of clinical
evaluation and confirmed by genetic testing.

Conclusions: The treatment of fibrofolliculomas in the course of Birt-
-Hogg-Dubé syndrome usually involves ablative laser therapy. The
prognosis is good, although it depends on the patient’s general health,
especially the severity of respiratory failure and the presence of renal
malignancy. Patients with Birt-Hogg-Dubé syndrome require regular
follow-up for pulmonary changes and renal tumors.

Key words: Birt-Hogg-Dubé syndrome, fibrofolliculoma, pneumotho-
rax, renal tumours.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Zesp6t Birta-Hogg-Dubégo jest rzadka genodermato-
z3 0 dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym. Zostat opisany po raz
pierwszy w 1977 roku przez trzech dermatologéw Artura Birta, Geor-
gine Hogg i Williama J. Dubégo. Charakteryzuje sie rozwojem licznych,
drobnych, biatych grudek zlokalizowanych gléwnie w obrebie twarzy
i gornej czesci tutowia. Predysponuje ponadto do rozwoju odmy optuc-
nowej, torbieli pluc i nowotworowych guzéw nerek. Jest on wywotany
mutacjami w genie FLCN kodujacym folikuline.

Opis przypadku: Mezczyzna, lat 50, zglosil sie z bardzo licznymi bia-
tozéttymi grudkami zlokalizowanymi na policzkach i czole. W tym
samym roku pacjent byl hospitalizowany na oddziale pulmonologii
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z powodu odmy optucnowej. W badaniach obrazowych wykazano
obecnosé torbieli w plucach oraz zwldknieri najprawdopodobniej po
wczeéniej przebytych odmach. W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej nie stwierdzono zmian nowotworowych. Na podstawie ob-
razu klinicznego i wynikéw badarn dodatkowych, w tym genetycznych,
ustalono rozpoznanie zespotu Birta-Hogg-Dubégo.

Whioski: Leczenie zmian skérnych typu fibrofolliculoma polega najcze-
Sciej na laseroterapii laserami ablacyjnymi. Rokowanie okredla sie jako
stosunkowo dobre, zalezne od ogdlnego stanu zdrowia, w szczegélno-
$ci wydolnosci oddechowej i rozwoju zlosliwych guzéw nerek. Pacjenci
wymagaja regularnych badan kontrolnych w celu wezesnego wykrycia
zmian w ukladzie oddechowym i nerkach.

Stowa kluczowe: zespél Birta-Hogg-Dubégo, fibrofolliculoma, odma

oplucnowa, nowotwory nerek.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS) is a rare geno-
dermatosis inherited as an autosomal dominant trait.
It is characterised by the development of hundreds of
small white bumps primarily occurring on the face
and upper torso. The lesions originate from hair fol-
licle cells and correspond to benign fibrofolliculomas.
BHDS predisposes to pneumothorax, pulmonary cysts,
and renal tumours. The disorder is caused by FLCN
mutations at the 17p11.2 locus encoding folliculin.

OBJECTIVE

We present a case of BHDS, a rare genodermatosis,
and a literature review.

CASE REPORT

A 50-year-old man with previously undiagnosed,
multiple yellowish-white papules located symmetri-
cally on both cheeks (fig. 1) reported to the clinic.
The first papules had occurred when the patient was

Figure |. Patient with Birt-Hogg-Dubé syndrome
Rycina I. Pacjent z zespotem Birta-Hogg-Dubégo
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Zesp6t Birta-Hogg-Dubégo (Birt-Hogg-Dubé syn-
drome - BHDS) jest rzadka genodermatoza o dziedzi-
czeniu autosomalnym dominujgcym. Charaktery-
zuje sie wystepowaniem kilkuset drobnych biatych
grudek umiejscowionych gliéwnie w obrebie twarzy
i gérnej czesci tulowia. Zmiany wywodza sie z komé-
rek mieszka wlosowego i sa fagodnymi guzami typu
fibrofolliculoma. BHDS predysponuje ponadto do roz-
woju odmy optucnowej, torbieli ptuc i nowotworo-
wych guzéw nerek. Zespo6t jest wywolany mutacjami
w genie FLCN w locus 17p11.2 kodujacym folikuline.

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie przypadku rzad-
kiej genodermatozy, jaka jest BHDS, oraz przeglad
pisSmiennictwa dotyczacego tego zagadnienia.

OPIS PRZYPADKU

Do poradni zgtosit sie 50-letni pacjent z dotych-
czas niezdiagnozowanymi, bardzo licznymi bialo-
z6ttymi grudkami zlokalizowanymi symetrycznie
na obu policzkach oraz czole (ryc. 1). Pierwsze grud-
ki zaczely sie pojawiaé okoto 20. roku zycia, a wraz
z wiekiem stopniowo liczba zmian zwiekszala sie.
Blona sluzowa jamy ustnej byta wolna od zmian.
W tym samym roku pacjent byl hospitalizowany na
oddziale pulmonologii z powodu odmy optucnowej.
W badaniach obrazowych wykazano obecnosé torbieli
w plucach oraz zwloknieri najprawdopodobniej po
weczesniej przebytych odmach. W badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej nie stwierdzono guzéw
nowotworowych. Pacjent podawal wystepowanie
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about 20 years old, and their number gradually in-
creased with age. There was no involvement of oral
mucosa. In the same year, the patient was hospital-
ised in the Department of Pulmonology due to pneu-
mothorax. Diagnostic imaging performed at that time
revealed pulmonary cysts and fibrosis, most likely
secondary to previous pneumothorax. Abdominal
ultrasound showed no tumours. The patient reported
family history of similar lesions in his grandfather, fa-
ther, and father’s sister, who also developed recurrent
pneumothorax. He also reported malignant tumours
in his father’s family members, but it was not possible
to confirm whether these were renal tumours. The di-
agnostic workup involved a genetic test in a nephew
with single lesions in the form of white facial papules,
showing a mutation in the FLCN gene at the 17p11
locus, which ultimately confirmed the diagnosis, also
in the described patient.

DISCUSSION

BHDS was first described in 1977 by three derma-
tologists, Arthur Birt, Georgina Hogg and William J.
Dubé [1, 2]. It is a rare genodermatosis inherited as an
autosomal dominant trait, with equal male-to-female
ratio. The disorder is usually diagnosed in the fourth
or fifth decade of life [3].

BHDS is caused by FLCN mutations at the 17p11.2
locus encoding folliculin [3, 4]. To date, more than 150
mutations of this gene have been identified, the ma-
jority of which occur in approximately 44% of fami-
lies [2]. Under normal conditions, this gene belongs
to the family of suppressor genes [3, 5]. Folliculin,
which is its product, interacts with mTOR and MAPK
kinases, plakophilin 4 (PKP4) and cadherin E5,6,
thereby preventing neoplastic transformation [2, 4].
Folliculin is also responsible for the mechanisms of
cellular adhesion and proper functioning of intercel-
lular connections [2, 4].

Patients with BHDS develop skin lesions in the
form of hundreds of fine perifollicular papules [1].
These skin lesions are the most common symptom
found in up to 85% of patients [1, 6, 7]. The lesions
are mainly located on the scalp, face, and chest, al-
though they can also appear around the auricles and
mouth [1, 7]. The lesions are about 2-3 mm in size,
dome-shaped and white-yellow or in the colour of
unaffected skin. The number of lesions in individual
family members who may have the same FLCN mu-
tation may vary from several up to several hundred.
The lesions produce no subjective symptoms [1]. The
onset of skin lesions is observed at about 20 years of
age [1, 2].

The perifollicular papules derive from the cells of
the hair follicle [8]. The process involves proliferation
of the perifollicular mesenchyme, possibly derived
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podobnych zmian u dziadka, ojca oraz siostry ojca.
Jednoczesnie u tych samych os6b wystepowaty nawra-
cajgce odmy optucnowe. Ponadto u cztonkéw rodziny
ze strony ojca pojawialy sie guzy nowotworowe, bez
mozliwosci okreélenia ich typu przez pacjenta. W dia-
gnostyce wykonano badanie genetyczne u siostrzen-
ca pacjenta, u ktérego wystepowaly pojedyncze biale
grudki na twarzy. Wykazano mutacje w genie FLCN
w locus 17p11, co potwierdzilo rozpoznanie u przed-
stawionego pacjenta.

OMOWIENIE

BHDS opisalo po raz pierwszy w 1977 roku trzech
dermatologéw: Artur Birt, Georgina Hogg i Wiliam
J. Dubé [1, 2]. Jest rzadka genodermatoza o dziedzi-
czeniu autosomalnym dominujacym. Zaréwno kobie-
ty, jak i mezczyzZni choruja w réwnych proporcjach.
Choroba rozpoznawana jest zazwyczaj w czwartej
lub piatej dekadzie zycia [3].

BHDS jest wywotany mutacjami w genie FLCN
w locus 17p11.2 kodujacym folikuline [3, 4]. Zidenty-
fikowano dotychczas ponad 150 mutacji tego genu,
najczestsza z nich wystepuje u okoto 44% rodzin [2].
Gen ten nalezy do rodziny genéw supresorowych
[3, 5]. Folikulina bedaca jego produktem w wyniku
interakcji z kinazami mTOR oraz MAPK, plakofiling 4
(PKP4) i kadheryna E5,6 przeciwdziata transformacji
nowotworowej [2, 4]. Folikulina odpowiada réwniez
za mechanizmy adhezji komérkowej i wlasciwe funk-
cjonowanie polaczent miedzykomoérkowych [2, 4].

W BHDS zmiany skérne wystepuja w postaci
kilkuset drobnych wokéimieszkowych grudek [1].
Grudki skérne sa najczestszym objawem wystepuja-
cym nawet u 85% pacjentéw [1, 6, 7]. Zmiany lokalizu-
ja sie gtéwnie w obrebie owlosionej skéry gtowy, twa-
rzy i klatki piersiowej, ale mogg réwniez wystepowac
w obrebie matzowin usznych i jamy ustnej [1, 7]. Po-
szczegdlne wykwity osiagaja wymiar okoto 2-3 mm,
maja kopulasty ksztalt i sg barwy bialozoélitej lub
maja kolor zdrowej skéry. Liczba grudek u poszcze-
golnych cztonké6w rodziny mogacych mie¢ te sama
mutacje FLCN moze by¢ zréznicowana od kilku do
nawet kilkuset. Zmianom skérnym nie towarzysza
objawy subiektywne [1]. Poczatek rozwoju zmian
skornych przypada na okoto 20. rok zycia [1, 2].

Wokétmieszkowe grudki wywodza sie z komérek
mieszka wlosowego [8]. Zmiany przebiegaja z pro-
liferacja okolomieszkowej mezenchymy, prawdopo-
dobnie zwigzanej z ostonka mieszka. W przebiegu
BHDS opisuje sie rowniez zmiany typu trichodisco-
ma. Niektorzy autorzy sa zdania, ze trichodiscoma
i fibrofolliculoma to te same zmiany w réznych sta-
diach rozwoju badz zaniku. W zaleznosci od fazy
rozwoju wykwitu obraz histopatologiczny moze by¢
odmiennie interpretowany [2, 9]. BHDS charakte-
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from the sheath of the follicle. Trichodiscomas have
also been described in BHDS. Some authors are of
the opinion that these lesions correspond to fibrofol-
liculomas, but at different stages of development or
involution. Consequently, depending on the stage of
lesion development, the histopathological picture may
be interpreted differently [2, 9]. BHDF is characterised
by an increased incidence of soft fibromas. Among the
approximately 600 families with BHDS presented so
far, more frequent occurrence of oral lumps, lipomas,
angiomyolipomas, tumours of the parathyroid glands
or salivary glands, and nevi arising from connective
tissue have also been reported.

Although pneumothorax usually develops at 30-40
years of age, it has been reported even in 7-year-olds.
FLCN mutation is associated with 50-fold increased risk
of pneumothorax compared to the general population
[2]. Furthermore, pulmonary cysts, usually asymptom-
atic, may develop in up to 80% of patients [5]. Kidney
cancer most often develops between the ages of 40 and
50 years [6]. Renal tumours are often bilateral and mul-
tifocal. They may be benign or malignant [6, 10]. The
most common tumours include hybrid oncocytic/ chro-
mophobe tumour (HOCT) and chromophobe tumour,
both of which are malignant [6, 9]. Benign oncocytoma
is rare [8]. It is estimated that multiple renal tumours
occur in 15-30% of patients with BHD [9]. FLCN muta-
tion is associated with about 7-fold increase in the risk
of renal tumours [9].

BHDS is diagnosed based on the characteristic triad
of symptoms: benign skin lesions arising from hair fol-
licles with at least two fibrofolliculomas (85%), family
history of recurrent pneumothorax with/or pulmonary
cysts (80%), as well as benign and malignant renal tu-
mours (15-30%) [4, 7, 9]. The diagnosis is confirmed by
a mutation detected in the FLCN gene at the 17p11.2
locus encoding folliculin [1, 2]. Some authors recom-
mend performing genetic tests from the age of 21 years
in patients with a family history of BHDS [9].

Due to the increased risk of developing malignant
kidney tumours, annual abdominal imaging is recom-
mended. Computed tomography is recommended for
the imaging of pulmonary cysts and pneumothorax [5, 7].
It shows the presence of cysts of various shapes and
sizes, with well-defined walls and a diameter ranging
from several millimetres to several centimetres [6, 7, 11].
Standard radiology usually fails to visualise the lesions
[5, 11].

The treatment of fibrofolliculomas usually involves
ablative laser therapy. Despite the high efficacy of this
treatment, the lesions tend to recur [2]. However, the
prognosis is good, although it depends on the patient’s
health, the severity of respiratory failure and the pres-
ence of renal malignancy [10]. Treatment with mTOR
inhibitors has been successfully attempted in patients
with progressive renal cancer [9].
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ryzuje sie czestszym wystepowaniem wiékniakow
miekkich. Wéréd dotychczas przedstawionych oko-
to 600 rodzin z BHDS opisywano réwniez czestsze
pojawianie si¢ grudek w obrebie jamy ustnej, ttusz-
czakéw, naczyniakottuszczakow, guzéw przytarczyc
i 8linianek oraz znamion wywodzacych sie z tkanki
taczne;j.

Rozw6j odm optucnowych przypada zwykle na
30.-40. rok zycia, lecz opisywano ich wystepowanie
juz nawet u 7-latkéw. Obecnosé mutacji FLCN zwigk-
sza 50-krotnie ryzyko rozwoju odmy optucnowej [2].
W ptucach wystepuja dodatkowo bezobjawowe tor-
biele u okoto 80% pacjentéw [5]. Do zachorowania na
nowotwory nerki dochodzi najczesciej miedzy 4. i 5.
dekada zycia [6]. Guzy nerek zaréwno tagodne, jak
i ztodliwe wystepuja czesto obustronie oraz wie-
loogniskowo [6, 10]. Do najczeéciej stwierdzanych
guzoéw naleza: hybrydowy guz typu onkocytoma/
rak chromofobowy oraz rak chromofobowy[6, 9].
Lagodny guz typu onkocytoma pojawia sie rzadko
[8]. Wystepowanie mnogich guzéw nerek u pacjen-
tow z BHDS szacuje sie na 15-30% [9]. Mutacja FLCN
zwigksza okolo 7-krotnie ryzyko rozwoju nowotwo-
réw nerek [9].

Rozpoznanie BHDS ustala si¢ na podstawie cha-
rakterystycznej triady nastepujacych objawoéw: 1a-
godne rozrosty wywodzace sie z mieszkéw wloso-
wych, w tym co najmniej dwa fibrofolliculoma (85%),
rodzinnie wystepujace epizody nawracajacych odm
optucnowych z/lub obecnoscia torbieli w ptucach
(80%) oraz wystepowanie tagodnych i ztosliwych
nowotworowych guzéw nerek (15-30%) [4, 7, 9]. Po-
twierdzenie rozpoznania polega na wykryciu mutacji
w genie FLCN w locus 17p11.2 kodujacym folikuline
[1, 2]. Czes¢ autoréow rekomenduje wykonywanie
testow genetycznych od 21. roku zycia u pacjentow
z obcigzajagcym wywiadem rodzinnym [9].

W zwiazku z podwyzszonym ryzykiem rozwo-
ju nowotworowych guzéw nerek zaleca si¢ wy-
konywanie corocznych badan obrazowych jamy
brzusznej. Do zobrazowania torbieli ptuc, odm
oplucnowych zaleca si¢ wykonanie tomografii kom-
puterowej [5, 7]. Badanie to wykazuje obecnos¢ réz-
noksztaltnych cyst lub torbieli o dobrze widocznych
§cianach i érednicy od kilku milimetréw do kilku
centymetréw [6, 7, 11]. Standardowe badanie radio-
logiczne najczesciej nie pozwala na zobrazowanie
zmian [5, 11].

Leczenie zmian skérnych typu fibrofolliculoma po-
lega najczesciej na ich laseroterapii laserami ablacyj-
nymi. Terapia jest wysoce skuteczna, jednak zmia-
ny majg tendencje do nawrotéw [2]. Rokowanie jest
dobre. Zalezy jednak od aktualnego stanu zdrowia,
stopnia niewydolnoéci oddechowej oraz obecnosci
ztodliwych guzéw nerek [10]. U pacjentéw z progre-
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CONCLUSIONS

BHDS is a rare genodermatosis with typical cuta-
neous and extracutaneous manifestations. The diag-
nosis of the syndrome is important as it enables pre-
venting potentially life-threatening malignant lesions
and pleural involvement.
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cych zyciu zlosliwych zmian nowotworowych oraz
odm optucnowych.
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