Sindrome di Birt-Hogg-Dubeée

(BHDs), questa sconosciuta!
Una variante con nuova sequenza
genomica

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDs), such a stranger!

A variation with a new genomic sequence

Riassunto

La sindrome di Birt-Hogg-Dube (BHD) & una malattia molto rara. Malattia autosomica dominante causata dalla
mutazione del cromosoma 17p11.2. La sindrome si caratterizza per la triade amartomi cutanei (fibrofollicu-
loma, tricodiscoma, acrocordoni), tumori renali (oncocitoma cromofobo, carcinoma cromofobo, carcinoma a
cellule chiare) e pneumopatia cistica diffusa e pneumotorace spontaneo. Riportiamo il caso di un paziente
di 52 anni con 8 pneumotoraci spontanei e carcinoma cromofobo renale nel quale € stata diagnosticata una
nuova variante genomica di BHD non ancora riportata in nessun database dbSNP (The Single Nucleotide
Polymorphism Database) e ESP (Exome Sequencing Project).

Summary

The Birt Hogg Dube Syndrome (BHDS) is a very rare disease. It is an autosomal dominant disease caused by
the mutation of chromosome 17p11.2. Three features characterize the disease. cutaneous hamartomas (fi-
brofolliculomas, trichodiscomas, acrochordons), kidney neoplasm (oncocytic-chromophobe hybrid carcinoma,
purely chromophobe carcinomas, purely oncocytic carcinomas, clear cell carcinomas, and papillary carcino-
mas), lung cysts and spontaneous pneumothorax. This clinical case is referred to a 52 years old patient with
a medical history recording 8 spontaneous pneumothorax and a neoplasm with kidney’s chromophobe carci-
nomas, that have been diagnosed as a new genomic variation of BHD not recorded in any public database of

dbSNP (The Single Nucleotide Polymorphism Database) e ESP (Exome Sequencing Project) so far.

Introduzione

La sindrome di Birt-Hogg-Dube (BHDs)
€ una malattia rara, descritta per la prima
volta nel 1977 da tre medici canadesi '2;
fino ad oggi la sua prevalenza era stimata
intorno a 1/200.000 8, ma sembra sia sot-
todiagnosticata *.

La BHDs & una malattia au-

tosomica dominante dovuta
a mutazione sul cromosoma
17p11.2 del gene FLCN che
codifica per la follicolina.

La BHDs & una malattia autosomica
dominante dovuta a mutazione sul cromo-
soma 17p11.2 del gene FLCN che codifica
per una proteina, la follicolina, che si ipo-
tizza possa avere sia un ruolo importante
nel parenchima polmonare, in particolar
modo negli pneumociti di tipo 1, sia un ef-
fetto di tumor-soppressor, di cui non € an-
cora nota I'intera funzione °. La sindrome si

caratterizza per la triade amartomi cutanei
(fibrofolliculoma, tricodiscoma, acrocordo-
ni), tumori renali (oncocitorma cromofobo,
carcinoma cromofobo, carcinoma a cellule
chiare) e pneumopatia cistica diffusa ©.

Caso clinico
e iter diagnostico

Paziente maschio, 52 anni, non fumato-
re, viene inviato al nostro ambulatorio terri-
toriale per valutazione clinica: da qualche
settimana riferisce una strana sensazione
di “trazione” al’emitorace sinistro. La valu-
tazione funzionale eseguita presso il nostro
servizio (pletismografia corporea Modello
MasterScreenBody-Jaeger e DL, Modello
RT-Jaeger) nella norma.

In anamnesi si evince un primo episodio
di pneumotorace spontaneo sinistro all’eta
di 19 anni in assenza di eventi o fattori sca-
tenanti. Da allora sono recidivati comples-
sivamente 7 pneumotoraci bilaterali che
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sono stati trattati con bullectomia, pleurodesi chirurgi-
ca e/0 pleurodesi chimica in diversi centri specialistici.
L'ultimo trattamento con Talc-slurry a dx il 18 Luglio
2014. Nel Novembre 2015, tre mesi prima della nostra
osservazione, il paziente era stato ricoverato in ospe-
dale per una recidiva di pneumotorace destro che si &
risolto spontaneamente.

Dalla revisione della documentazione
clinica risultava che la diagnosi ricor-
rente era di “Enfisema bolloso compli-
cato da pneumotorace”.

Dalla revisione della documentazione clinica risulta-
va che la diagnosi ricorrente era di “Enfisema bolloso
complicato da pneumotorace”. Abbiamo rivalutato la
storia clinica e le TC (Figura 1) e abbiamo richiesto il
riesame del materiale istologico della bullectomia del
2014 (Figura 2). La revisione del referto confermava la
nostra ipotesi che si trattava di cisti polmonari. Inda-
gando ulteriormente nella storia del paziente abbiamo
rilevato che nel 2008 all’'eta di 46 anni il paziente era
stato sottoposto a nefrectomia parziale destra per ne-
oplasia a cellule cromofobe (Figura 3) e mastoplastica
riduttiva bilaterale in ginecomastia per iperprolattine-
mia idiopatica. La storia clinica ha supportato il nostro
sospetto diagnostico di BHDs. Per questo motivo il
paziente ha eseguito una valutazione dermatologica:
“alcune telangectasie e angiofibromi in sede toracica
non caratteristiche di BHDs”.

Ciononostante il paziente ¢ stato inviato con il so-
spetto diagnostico di BHDs al Servizio di Genetica Me-
dica poiché i criteri della BHDs consortium (Tabella 1)
venivano soddisfatti in parte.

L'esame del DNA genomico ¢ stato effettuato su
prelievo ematico periferico ed é stata eseguita I'anali-
si molecolare della regione codificante del gene FLCN

Figura 1. Cisti polmonari multiple prevalentemente rap-
presentate in ambito subpleurico; in sede lingulare inferio-
re appaiono aumentate di numero e dimensioni e formano
un cluster di 3 cm. Non linfoadenomegalie in ambito me-
diastinico, né ilare.
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Figura 2. Nella sezione in esame si riscontrano, cisti multi-
ple di diversa forma e dimensione, in parte di aspetto affa-
stellato, con distribuzione subpleurica e peribroncovasco-
lare. Non sono presenti processi infiammatori, bronchiolite
respiratoria e fibrosi subpleurica, caratteristici invece del
pneumotorace spontaneo.

Figura 3. In corrispondenza del polo superiore del rene dx
si reperta formazione di circa 356X34 mm, disomogenea-
mente iperdensa in fase arteriosa ed ipodensa rispetto al
parenchima circostante in fase portale e tardiva.

e delle regioni introniche fiancheggianti. La tecnica
impiegata prevede la ricerca di mutazioni puntiformi,
piccole delezioni o inserzioni mediante amplificazione
e sequenziamento diretto; I'analisi dei riarrangiamenti
genomici € stata effettuata con MLPA (Multiplex Liga-
tion-dependet Probe Amplification) kit P256-B2.

Risultati

L'esame genetico ha identificato una nuova va-
riante di sequenza nell’esone 11 del gene FLCN,
€.1287dupC. Questa variante da noi identificata &
caratterizzata da una nuova sequenza genomica non
presente nei database pubblici dbSNP (The Single Nu-
cleotide Polymorphism Database) e ESP (Exome Se-
quencing Project).

La variante identificata FLCN ¢.1287 dupC
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p.Val430Argfs*26 e considerata dal Servizio di Geneti-
ca Medica patogenetica per BHDs.

L’'esame genetico ha identificato una
nuova variante di sequenza nell’eso-
ne 11 del gene FLCN, c.1287dupC non
presente nei database pubblici dbSNP
e ESP.

Sulla base dei dati ottenuti (Tabella ) si pone dia-
gnosi di sindrome di Birt-Hogg-Dube.

Discussione

La BHDs ¢ una malattia rara, con prevalenza intor-
no a 1/200.000, caratterizzata dalla triade amartomi
cutanei, tumori renali e pneumopatia cistica diffusa. Le
tipiche lesioni cutanee si manifestano con un’incidenza
molto alta, intorno al 98% ¢, e il loro rischio relativo
e 6,9 volte maggiore rispetto alla popolazione gene-
rale ®’. Le lesioni cutanee si manifestano dalla terza-
quarta decade di vita e generalmente aumentano in
dimensioni e numero con I'avanzare dell’eta ©8, Le cisti
polmonari multiple hanno un’incidenza del 77-89% e
insorgono prevalentemente tra la quarta e quinta de-
cade di vita ”°, ma in alcuni casi possono manifestarsi
anche nella seconda decade, precedendo cosi le altre
due manifestazioni; in altri casi si sono manifestate in
ottuagenari ", In alcune casistiche di reparti di emer-
genza urgenza la prevalenza della BHDs in pazienti
con pneumotorace € del 5-10% 2.

Le cisti predispongono allo pneumotorace spon-
taneo che e nell’ordine del 33%, la cui incidenza in
pazienti con BHDs e 32 volte maggiore rispetto all’in-
cidenza nella popolazione generale e fino a 50 volte
maggiore se corretto per eta ', e presenta un tasso di
recidiva del 75% 48,

Tabella I. Criteri per la candidatura alla valutazione genetica .

Nel 49% di soggetti con BHDs si riscontrano tumori
renali e il range di insorgenza dei tumori in questa sede
e compreso all'incirca tra 25-75 anni.

Le cisti predispongono al pneumo-
torace spontaneo la cui incidenza in
pazienti con BHDs & 32 volte maggiore
rispetto all’incidenza nella popolazione
generale.

Non esistono delle linee guida prestabilite che ci
dicano quando iniziare e con che cadenza bisogna
eseguire i follow-up 5. | pazienti con BHDs hanno un
elevato rischio di pneumotorace quando sottoposti a
variazioni di pressione atmosferica (viaggi aerei o atti-
vita subacquea). | pazienti con pneumotoraci ricorrenti
dovrebbero essere seguiti da uno Pneumologo 6. La
radiografia toracica e la TC sono utili per la diagnosi di
cisti, ma non esistono protocolli universali per monito-
rare queste lesioni e il trattamento & simile a quello dei
pazienti con pneumotorace spontaneo non associato
alla sindrome.

Rispetto alle cisti polmonari che si ri-
scontrano nella popolazione generale,
lo pneumotorace associato a BHDs in-
teressa piu frequentemente le basi pol-
monari ed il polmone destro.

Rispetto alle cisti polmonari che si riscontrano nel-
la popolazione generale, lo pneumotorace associato a
BHDs interessa piu frequentemente le basi polmonari
ed il polmone destro.

Per quanto riguarda la patologia renale non ci sono
linee guida prestabilite per la sorveglianza del tumore
renale in BHDs. Diversi autori suggeriscono un’ipoteti-
ca eta di inizio di sorveglianza intorno ai 20 anni " con

Criteri per la richiesta di esame genetico secondo la European Birt Hogg Dubé Consortium

e Cisti polmonari senza causa apparente
e Pneumotorace spontaneo primario

e | esioni caratteristiche della pelle (fibrofolliculoma e/o tricodiscoma)

e Tumore renale: prima insorgenza (< 50 anni), cancro multifocale o bilaterale, 0 cancro renale con caratteristiche
istologiche particolari (oncocitoma cromofobo, carcinoma cromofobo, carcinoma a cellule chiare)
e Parenti di primo grado con una delle caratteristiche sopra menzionate

Tabella Il. Criteri proposti dalla European Birt Hogg Dubé Consortium: 1 criterio maggiore o 2 minori per la diagnosi di BHDs 6.

Criteri maggiori

e Mutazione patogenetica del gene

e Almeno cinque fibrofolliculomi o tricodiscomi, di cui aimeno uno confermato istologicamente, di insorgenza in eta adulta*

Criteri minori

spontaneo

mista cromofobo e oncocitico
e Un parente di primo grado con BHDs

e Cisti multiple polmonari: cisti polmonare bilaterale basale, senza causa apparente, con 0 senza pneumotorace

e Tumore renale: prima insorgenza (< 50 anni) o0 cancro renale multifocale o bilaterale, oppure cancro renale con istologia

* | fibrofolliculomi ed il tricodiscoma sono due possibili presentazioni della stessa lesione - I'angiofibroma nella sclerosi tuberosa potrebbe essere presa
in considerazione per le diagnosi differenziali. Il fibrofolliculoma familiare dell'infanzia o il tricodiscoma senza altre caratteristiche sindromiche potrebbero

essere un’entita distinta.
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ecografia renale e/o TC addominale ogni 3-5 anni '5;
quando disponibile, risonanza magnetica addominale
a cadenza annuale '".

La presentazione clinica della BHDs nel presente
caso clinico evidenzia alcune peculiarita. Innanzitut-
to l'eta precoce di insorgenza dello pneumotorace
spontaneo: nelle casistiche mondiali sono rari i casi di
pneumotorace occorsi in seconda decade di eta e casi
senza le classiche manifestazioni cutanee. Tale mani-
festazione viene denominata kidney’s tumors and lung
lesions 8. Non familiarita per pneumotorace.

rLa manifestazione in giovane eta in par—w

ticolare in presenza di storia di familia-
rita per pneumotorace spontaneo, I'as-
senza di lesioni cutanee caratteristiche
e il riscontro di tumori renali va sempre,
\ 2 nostro avviso, valutata per BHDs. y

Inoltre abbiamo riscontrato una nuova variante ge-
nomica non presente nei database pubblici dbSNP e
ESP. La sua manifestazione in giovane eta in particola-
re in presenza di storia di familiarita per pneumotorace
spontaneo, I'assenza di lesioni cutanee caratteristiche
e il riscontro di tumori renali va sempre, a nostro awvi-
S0, valutata per BHDs.

Conclusioni

Abbiamo voluto presentare questo caso di BHDs,
prima esperienza presso il nostro centro, perché rap-
presenta una malattia rara e soprattutto una nuova va-
riante genetica. Questa malattia va sempre sospettata
nei pazienti con pneumotorace spontaneo nei quali va
sempre indagato il quadro cutaneo e renale. La triade
nella sua interezza & tuttavia osservabile solo in una
minoranza di pazienti al momento della diagnosi.
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