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Choroba von Hippel-Lindau

Choroba von Hippel-Lindau (VHL) jest zespotem @wizonej genetycznej predyspozycji do
nowotworow wykazujcym rodowodowe cechy dziedziczenia autosomalnegairdgacego. Schorze-
nie jest wywotane mutacjami germinalnymi genu VHlzgstas¢ wystpowania choroby oceniagsna
1/ 36000 o0s06b. Szacujeeske w Polscezyje okoto 1000 pacjentow z chorp®WHL. Nosiciele mutacji
genu VHL obarczeniasryzykiem wysgpowania rénych nowotworow. Do istotnych z klinicznego
punktu widzenia oraz charakterystycznych dla samez zmian natdowych zaliczamy: naczyniaki
zarodkowe liemangioblastomajnézdzku i rdzenia kegowego (OUN-HB), naczyniaki zarodkowe
siatkéwki (R-HB), raka jasnokomérkowego nerki (CC®), guzy chromochtonne nadnercphéo-
chromocytomy guzy neuroendokrynne (PNET) oraz guzy worka émdatycznego (ELST). Zmiany
takie jak torbiele i torbielakogruczolaktystadenomanerek, trzustki, nafrza i wikzadta szerokiego
macicy, réwnie czesto wystpuja w przebiegu VHL, lecz zwykleashezobjawowe i nie stanogvina-
czacego problemu klinicznego (1). Nowotwory u pacjentd chorola VHL, w odr&nieniu od nowo-
tworéw nie-dziedzicznych, rozwijajsie wieloogniskowo, obustronnie oraz w zdecydowani@dnt
szym wieku.

Rozpoznanie choroby VHL stawia s oparciu o kryteria rodowodowo-kliniczne i/lubadizg
nosicielstwa mutacji genu VHL. Opieka nad rodzinamfHL polega na zastosowaniu programu ba-
dan profilaktyczno-diagnostycznych u oséb z grupy Keyktdéry ma na celu wczesne wykrywanie
i leczenie zmian nowotworowych. Ma to kluczowe zz&ate kliniczne, dlatego zevszystkie przypad-
ki ze zmianami naslowymi charakterystycznymi dla VHL, réwrig¢e pozornie nie-dziedziczne, kto-
re nie speniaj klinicznych kryteridw rozpoznania VHL, powinny byoddane konsultacji genetycz-
nej. Od 1997 roku istnieje Polski Rejestr VHL p@§rodku Nowotworow Dziedzicznych w Szczeci-
nie. W ramach Rejestru prowadzona jest analiza katdena mutacji genu VHL, badania profilaktycz-
no- diagnostyczne oraz leczenie pacjentow z VHL.

Mutacje germinalne genu VHL

Za rozwoj VHL odpowiedzialneasmutacje konstytucyjne genu supresorowego VHL Zleka
zowanego na krotkim ramieniu chromosomu 3p25-26%2kwencja kodaga genu zawarta w 3 ekso-
nach koduje biatko o diugoi 213 aminokwaséw. U wkszaci osob z VHL mutacja konstytucyjna
genu VHL jest dziedziczona od dotktggo chorob rodzica. U ok. 20% przypadkow choroba rozwija
sie¢ w nasgpstwie nowej mutacji (mutacge nov, a wywiad rodzinny odrimie wystpowania choro-
by VHL w tych przypadkach jest ujemny. Rzadko (<1%#)tacjade novorozwija st na etapie rozwo-
ju zarodka i wowczas wygiuje jedynie w niektérych komorkach organizmu, janesiciela nazywa
si¢ mozaik (3).

Okoto 2/3 mutacji genu VHL stanawnate zmiany wyspujace wewntrz eksonow: substytucje
pojedynczych zasad, mate delecje i male insercige@elecje wykrywa giu blisko 1/3 pacjentow
z VHL. Za pomog sekwencjonowania regionu kodaggo poiczonego z analizduzych deleciji ilo-
sciowg technilky Southerna, mutacje germinalne VHL stwierdza wshblisko 100% rodzin z chorab
VHL (4). W naszym Grodku wykonujemy analizy (sekwencjonowanie, ,lorgge PCR” oraz ,mul-
tiplex PCR”) umaliwiajace identyfikacg wszystkich typow mutacji genu VHL. Dotychczas wylkr
$my mutacje germinalne genu VHL w 34 polskich rodzim dotkngtych chorol: w tym duze delecje
czesci lub catego genu VHL u 13/34 rodzin, a mate mjgavewntrzgenowe u 21/34 niespokrewnio-



nych polskich rodzin z VHL (5, 6, 7). Analiza geWHiL jest rutynowo przeprowadzana u pacjentow z
chorola VHL rozpoznag definitywnie oraz u oséb z podejrzeniem chorobylVBzczegdlne znacze-
nie naley przypis& badaniu DNA w przypadkach podejrzanych o VHL, ledz spetniggcych kli-
nicznych kryteriow VHL. W takich trudnych diagnosinie przypadkach wynik badania molekularne-
go czsto przesdza o rozpoznaniu.

Podziat kliniczny VHL

Zaobserwowanoze rodziny z chorab VHL r6znia sie pod wzgédem manifestacji naggdo-
wych choroby, co zaly od charakteru uszkodzenia genu VHL. W pewnyclrirath (okoto 90%
ogotu rodzin z VHL) wysipuja naczyniaki zarodkowesmdkowego uktadu nerwowego i siatkowki,
rak nerki, lecz nie stwierdzagsivystepowaniapheochromocytomarodziny, w ktérych nie wyspuje
pheochromocytomekresla sk jako VHL typu 1. W okoto 10% rodzin stwierdza gmiany w obgbie
siatkdwki, uktadu nerwowego, nerek oraz dodatkowstypowanie guza nadnerczy. Rodziny, w kto-
rych wystpuje pheochromocytomakresla sk jako VHL typu 2 i dzieli s na 3 podtypy w zaimosci
od czstasci wystepowania raka nerki: typ 2A — niewielkie ryzyko rakerki, typ 2B — czste wysg-
powanie raka nerki. Rzadko stwierdza gizypadki, w ktorych obserwujegsiodzinne wysipowanie
pheochromocytoméabez innych manifestacji naidowych VHL. Takie przypadki oké&ane g jako
VHL typu 2C.

Analiza genu VHL ujawnitaze prawie wszystkie przypadki choroby VHL typu 2 wplane g
poprzez niewielkie uszkodzenie genu VHL (uszkodzegrdjedynczych nukleotydéw w DNA powodu-
jace zaburzenie jednego aminokwasu w biatku VHL, &#rokreslane mianem mutacji typu ,missen-
se”), a wekszai¢ pacjentow z VHL typu 1 posiada rozlegte uszkodeegenu VHL (o charakterze de-
lecji lub insercji) (8).

Podziat kliniczny choroby VHL jest niezwgkistotny z praktycznego punktu widzenia, gdy
cztonkowie rodzin typu 2 obgieni s znacznym ryzykiem guza nadnerczy i powinné Imardzo sta-
rannie badani w kierunku wygtowaniapheochromocytomdowiem guz nadnerczy jestesto pierw-
szym objawem choroby u tych pacjentow (8).

Kliniczne kryteria rozpoznania VHL

Rozpoznanie choroby VHL stawiane jest na podstapeinienia nagpujacych kryteriow ro-
dowodowo-klinicznych:

1) u cztonka rodziny obg#zonej choroh VHL, u ktGrego wysipuje co najmniej jedna ze zmian typu
R-HB, OUN-HB, pheochromocytomamnogie torbiele nerek lub trzustki, brodawczakadea,
CC-RCC;

2) u osoby z negatywnym wywiadem rodzinnym w przypasuierdzenia 2 lub wtej zmian cha-
rakterystycznych dla VHL (co najmniej dwa guzy typWN-HB lub R-HB, lub pojedyncza-
emangioblastoma pohczeniu ze zmiantrzewrs charakterystyczndla VHL (9, 10).

Charakterystyka zmian narzadowych

Nowotwory zwhzane z VHL w odrénieniu od nie-dziedzicznych ¢zto rozwijaa Sie obustronnie,
wieloogniskowo oraz w mtodszym wieku. Okoto 67%cjpatéw z VHL rozwija co najmniej jedn
charakterystycznzmiarg naradowa przed 30 rokiemycia, a @ 99% pacjentéw w wieku 65 lat. Cho-
roba mae ujawni& sie wysktpowaniem zmian w jednym lub kilku nadach (tabela 1). Pierwszoz-
poznawan zmiary jest: haemangioblastomasrodkowego uktadu nerwowego lub siatkdwki u okoto



85% pacjentéw, rak nerki u okoto 10% chorych oraz ghromochtonny nadnerczy u okoto 5% pa-
cjentow (10).

Tab. 1. Wystpowanie poszczego6lnych rodzajow zmian adaxvych u pacjentow z VHL oraz prawdopodaisvo wy-
stgpowania choroby VHL wréd og6tu oséb, u ktérych stwierdzono jedre zmian charakterystycznych dla tej choroby
wartasci przyblizone) (1)

Ryzyko po-
Rg?\l/\i;iznia S Jzar\rqvifr?la S'ﬁ , Najwcze- | Prawdopodobiei-
Rodzaj gniiany € 0s6b y Sredni wiek | sniej- stwo choroby VHL
zmiany U 0s6b z VHL!z VHL | rozpoznania fg;/ ozn\;V:]?: }[/(\gflzo;jd%go’fgrﬁizqen-
w wieku 30 latfw wieku 60 P m 4
lat
Guz m@dzku
OUN-HB 44% 84% 30 lat 11 lat 20%
Guz rdzenia
80%
R-HB 38% 70% 25lat |1 "< g5,
CC-RCC 5% 69% 37-44 lat 15 lat <1%
VHL typu 2| VHLtypu?2 294
- ) [
Pheodfro-  140% 65% 20-27lat | 8 lat
y VHL typu 1 VHL typu 1 (23% Niemcy)
0% 0%
Torbiele lub
guzy lite| ? ? 41 lat 15 lat ?
trzustki
ELST ? ? ? ? blisko 100%
Brodawczaki |, ? ? 17 lat blisko 100%
najadrza

?- brak danych w literaturze.

Nowotworami najwczeiej stwierdzanymi w przebiegu choroly saczyniaki zarodkowe siat-
kowki. Nieleczone guzy siatkéwki prowagdmnajcz:sciej do postpujacego upéledzenia wzroku. Zale-
ca st leczenie bezobjawowych naczyniakow za pombaseroterapii lub kriokoagulacji (11).

Naczyniaki zarodkowe OUN w przebiegu VHL mogystpowa w kazdej czsci OUN, cha
najczsciej, w ok. 75 % przypadkéw, lokalizugic w m&zdzku. W pocatkowej fazie rozwoju guzy te
sa bezobjawowe. Objawy zalg od lokalizacji guza, jego wielkoi, a take ewentualnych zwek ci-
$nienia srédczaszkowego. W przypadku lokalizacji sdgkowej najczsciej pojawiaj sie béle i/lub
zawroty gtowy, nudn€zi i wymioty, zaburzenia chodu, gtdna mowa, oczogps i inne objawy madz-
kowe oraz dysmetria i patanie n. IX. Objawy mog pojawia si¢ nagle po stosunkowo niewielkim
urazie gtowy lub kggostupa. W wyniku produkcji erytropoetyny przez gupze wystpowa: czer-
wienica. Jest to way wska&nik, poniewa ponowne pojawienie sipoliglobulii po leczeniu operacyj-
nym mae wskazywa na wznove.

W haemangioblastomadzenia przedikonego gtéwne objawy to bole gtowy, nudobi wy-
mioty, ataksja, ubytki w zakresie czucia i motoryaburzenia potykania i oddychania, nadmieinre
nienie.



Objawy mogce sugerowa wyskpowaniehaemangioblastomadzenia kegowego § bardzo
niespecyficzne. Magto by bodle, niedowtady, zaniki ndniowe, zaburzenia czucia powierzchniowe-
go i/lub gkbokiego. Zaréwno w okbie rdzenia kiggowego jak i przediktonego mae wystpowa ja-
mistas¢ rdzenia gyringomyelid. Guzy OUN bezobjawowe wymaganonitorowania, natomiast zmia-
ny powodugce objawy neurologiczne usuwa ga pomog zabiegow neurochirurgicznych (1).

Torbiele nerek, ¢gte w przebiegu VHL, nie powoduglolegliwasci. CC-RCC zwykle rozwija
si¢ w obrbie torbieli. Objawy, przebieg kliniczny i powiklenCC-RCC § w zasadzie podobne jak
w sporadycznych przypadkach raka nerki. Rak nerpirzebiegu VHL wys{puje jednak okoto 20 lat
wczeshiej, wystpuje obustronnie i wieloogniskowo. Poniem@rzerzuty CC-RCC w przebiegu cho-
roby VHL pojawiap sie stosunkowo p#éno, zmiany torbielowato-lite natg obserwowa i usuwa
dopiero gdy osigna wielkos¢ powyzej 3 cm. Zaleca sizabieg oszegizapcy nerk; — ,nephron sparing
surgery” (12, 13).

Wickszas¢ zmian w trzustce ma charakter bezobjawowych pajerych lub czéciej mnogich
torbieli. Guzy lite w obgbie tego nardu wystpuja rzadziej, a wrdéd nich dominuj guzy neuroendo-
krynne (PNET) tzw. wyspiaki trzustki (14).

Worek i przewdd endolimfatyczny ktodermalnymi wypustkami i btoniastej labiryntu
ucha wewngtrznego. Guzy worka endolimfatycznego (ELST; ,emndgbhatic sac tumor”) wzrastaj
niszcz struktury ucha wewgrznego i w nagpstwie powoduj roznego stopnia ugtedzenie stuchu.
Nowotwory ELST wykrywanesu okoto 10% pacjentéw z VHL. Leczeniem z wyborst jeperacyjne
usuntcie guza (15).

Ceste u mzczyzn z VHL g brodawczaki nadrza (1). Zmiany te nie wymagdgczenia.

Guz chromochtonny zwykle rozwija sv jednym lub obu nadnerczach, leczzmdokalizowa
si¢ wzdhwz catego pnia wspéiczulnego w gbre jamy brzusznej, klatki piersiowej, szyi i gtowy
W VHL pheochromocytomatosliwieje wyjatkowo rzadko.Pheochromocytomanaze powodowa
okresowe lub utrwalone nadnienie. Do innych objawéw naig napady potéw, bolow gtowy, niepo-
koju, kotatania serca, nudém, bdole brzucha, hipotonia ortostatyczna, hip&egtiia. W rzadkich
przypadkach komorki guza chromochtonnego wydzietlgpamir mogica by¢ powodem hipotonii
oraz ACTH daic obraz zespotu Cushinga. Objawygstp bardzo gwattowne, mady¢ wywotane
przez badanie palpacyjne jamy brzusznej, zenjaeycji pacjentasrodki znieczulajce, beta-blokery.
Czsto pheochromocytomaie wywotujezadnych dolegliwéci. Leczenie objawowych i/lub czynnych
hormonalnie guzow jest operacyjne. Optymalnym zgibia jest ,tumorektomia” (adrenal sparing sur-
gery). W niektérych e&rodkach wykonuje sileczenie laparoskopowe. Mate, hormonalnie nieceynn
guzy mana obserwowa Wiasciwe posgpowanie obejmuje alfa-adrenergigzblokad: przed opera-
Cja, nawet jéli u pacjenta nie stwierdzono nagluienia. Diagnostyka kliniczn@heochromocytoma
obejmuje pomiar wydalania amin katecholowych z neotzbadanie obrazowe KT lub MRI nadner-
czy, opcjonalnie scyntygrafnadnerczy z MIBG. W przypadku braku zmian patategych w nadner-
czach nalgy pametac 0 mazliwym umiejscowieniu pozanadnerczowym guza chronmuiego. Oko-
o 5% pacjentéw z VHL umiera z powodu przetomu rexdmowego. Dlatego przedidym zabiegiem
operacyjnym osoby z VHL natg wykluczy obecné¢ guza nadnerczy lub przyzwojakow (16-19).

Schemat badadiagnostycznych pacjentéw z VHL

Opieka nad rodzinami z VHL powinna opéesic ha zastosowaniu programu badaofilak-
tyczno-diagnostycznych u 0s6b z grupy ryzyka, r@wni dzieci, majcego na celu wczesne wykrywa-
nie i leczenie nowotwordéw zazanych z VHL. Program baflaiagnostyczno-profilaktycznych (tabela
2) powinien by koordynowany przez zespo6t lekarzy awgjch dédwiadczenie w opiece nad rodzinami
z VHL.



Tabela 2. Program baglgrofilaktyczno-diagn

ostycznych w rodzinach z VHL

Badanie

Wiek rozpoczcia i czstosé

Katecholaminy w moczu

noradrenalina (ew. kw.wapiimgdatowy) -
co 1-3 lata w zalaosci od typu VHL i objawow

Oftalmoskopia

od wieku niemowdego - co rok (w lustrze Goldmanna
6r.z.)
po leczeniu - co 6 mc

Angioskopia lub angiografia fluor
sceinowa

bprzy rozpoznaniu choroby i naphie co 2-3 lata

MRI mézgowia i rdzenia kgowegao
(gadolinium-DTPA)

od 11 rz. co 2 lata
po 60 rz. co 3-5 lat

KT, MRI i USG
jamy brzusznej

od 11 rz. - USG co rok
od 20 rz. KT lub MRI co 2 lata

doktadna ocena zmian w czasigzgi

od

W zaleceniach naletez pametac o koniecznéci: 1) konsultacji laryngologicznej w kdym
przypadku pojawienia siobjawow ze strony nagdu stuchu i rownowagi; 2) konsultacji neurologicz-
nej zawsze w przypadku pojawienia ebjawow neurologicznych; 3tistej kontroli w czasie giy; 4)
obowiazku wykluczenia obecroi guza chromochtonnego przedzégm znieczuleniem ogoinym i za-
biegiem operacyjnym. Wczesne wykrycie nowotworowodiwia zastosowanie skutecznego leczenia,
lagodzi przebieg choroby i wydta okres przegycia pacjentéw z VHL (21). Porgj przedstawiono
przypadek ilustrujcy znaczenie zastosowania programu hamkaesowych we wczesnym rozpoznaniu
zmian narzdowych u cztonkéw rodziny z VHL.

Opis przypadku

i Zmiaty nowzroki |:|
Zmiany OUN .
CRCC |:|

U pacjenta lat 14 (llI-2) z objawami zawrotow i 6@ glowy po stwierdzeniu w badaniu KT
guza madzku wykonano zabieg neurochrurgiczny - w badaniutop@tologicznym rozpoznano

haemangioblastomaWykonane badanie molekularno-genetyczne z krwi alowme]

pacjenta



wykazato obecn&@ mutacji konstytucyjnej genu VHL co skionito do Wivej analizy rodowodowo-
klinicznej rodziny. Ojciec probanta (I1I-2) zmart wieku lat 56 w 3 dobie po operacji z powodu
perforupcego wrzoduzotadka. Wedtug informacji uzyskanych od jegony (11I-3) miesiac przed
operacy “oddawat skrzepy w moczu”. W badaniu RTG klatkensiowej wykonanym przed operacj
stwierdzono guza ptuc. Sekcja zwilok nie byta wykwaga. Z informacji uzyskanych od rodziny
dowiedziano s rOwniez, iz siostra ojca probanta (1l-1) zmarta w 3 tygodna gorodzie — autopsja
wykazata guza malzku.

Telefonicznie udato siskontaktowd z kuzynlg probanta (IlI-1). Osoba ta skagta sk na silne
zawroty gtowy; w wywiadzie przed 29 laty zaniewilzi na jedno oko, przed 23 laty przebyta operacj
guza madzku - rozpoznano wowczasstrocytomal) pacjentki wykonano KT, ktore wykazato bardzo
duzy guz madzku, oraz guz w olebie kata mostowo-madzkowego,srodkowej czsci piramidy Kaci
skroniowej i otworu prawejyty szyjnej. W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzobustronne guzy
lito-torbielowate nerek. Poczatkowo wysetoi podejrzenie: 1) wznowyastrocytomamazdzku —
kwalifikujac chog do zabiegu operacyjnego i radioterapii;chemodectomapuszkizyty szyjnej —
kwalifikujac do obserwacji guza; 3) naczyniakow nerek. Po Wtagi chorej w ramach PRVHL przy
cechach rodowodowo Klinicznych silnie wskamych na VHL u pacjentki za najbardzie
prawdopodobne uznano odpowiednio: 1) rozwoj nowegaiska haemangioblastomandzdzku —
kwalifikujac chon do zabiegu neurochrurgicznego bez radioterapiiplnd¢ guza typu ELST —
zalecajc obserwagq guza; 3) podejrzenie obustronnego raka nerek ifkuspac chon do zabiegu.
Wykonane zabiegi neurochirurgiczny i urologicznybadania histopatologiczne potwierdzity te
podejrzenia. Operagnerek przeprowadzono stostifechnil¢ “nephron sparing surgery” — po zabiegu
nerki chorej pozostalty wydolne. Badania molekulageoetyczne potwierdzity rozpoznanie VHL. Z
wywiadu uzyskanego od pacjentki uzyskano informagjbabcia jej i probanta oraz siostra babci (I-1
i 1-2) zmarty podobnie jak jej matka kilka tygodpd porodzie. Jest prawdopodobng,zgony te
rowniez spowodowanie byly przez powiktania naewe VHL. Z danych rodowodowo-klinicznych
wynika rownie;, iz ojciec probanta (11-2) byt nosicielem obligatoryjn mutacji genu VHL, a obraz
kliniczny przemawiat za obeckaia u niego CC-RCC z prawdopodobnym przerzutem do. ptuc

Wykonane badania molekularno-genetyczne diwdy w tej rodzinie wykrycie 1 osoby (IV-1)
bedacej bezobjawowym nosicielem mutacji VHL, bez zmrewrzdowych i zalecenie u niej programu
bada okresowych oraz wykluczenie VHL u 4 innych cziomkmdziny (11-3, 1lI-3, V-2, 1V-3).

Ktorych pacjentéw nalezy diagnozowa w kierunku VHL

Kazdy przypadek guza mdzku typu hemangioblastomanaczyniakow siatkowkipheochro-
mocytoma CC-RCC przed 50 rokiemycia nawet jeeli u pacjenta i w rodzinie jest to pojedyncza
zmiana powinien hyskierowany na konsultacgenetycza w kierunku choroby VHL. Uwzamy,ze
najbardziej wtaciwe jest diagnozowanie i prowadzenie rodzin z \klstatej wspotpracy z Polskim
Rejestrem VHL dziatagym przy naszym €odku.
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