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Suhrn

Von Hippelov-Lindauov syndrém (VHL) je vzacne, hereditarne autozomélne dominantné, geneticky podmienené
ochorenie. Vyskyt ochorenia je 1:36 000, pricom v 80 % pripadov ide o familidrny vyskyt a vo zvysnych pripadoch
vznikd mutdcia de novo. VHL je sp6sobeny vysoko penetra¢nymi mutaciami v géne VHL (3p25.3). VHL je charak-
terizovany vyskytom malignych a benignych novotvarov. Medzi najcastejsie VHL tumory patria nddory sietnice,
mozgové a spinalne hemangioblastomy, karcinémy obliciek, feochromocytém, tumory endolymfatického vaku
a nadory a cysty pankreasu. Priemerny vek pri stanoveni diagnézy je 20-40 rokov. Diagnéza méze byt potvrdena
pozitivnou rodinnou anamnézou a pritomnostou jedného typického nadoru. Pri negativnej rodinnej anamnéze je
na potvrdenie diagnézy potrebna pritomnost viacerych nadorov. Klinické priznaky aj prognéza zévisia od lokaliza-
cie arozsahu nadoru. Priemerna dizka Zivota dosahuje 50 rokov. Naj¢astej$imi pricinami imrtia su karciném obli¢ky
a komplikécie mozgovych tumorov. Lie¢ba vyzaduje multidisciplinarnu spolupracu s nutnostou sledovania pocas
celého Zivota. Na kazuistikach 2 pacientov demonstrujeme odliSnosti u pacienta so ziskanou mutaciou de novo
a pacienta s familidarnym vyskytom, pricom rozdiely nachadzame v priebehu ochorenia ako aj v klinickom obraze.
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Von Hippel-Lindau syndrome - two sides of the same coin

Summary

Von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is a rare genetic disease. Its incidence is 1 : 36,000, there is the familial occu-
rrence in 80 % of cases, the remaining cases are de novo mutations. The disease is caused by the highly penetrant
mutations in the VHL gene (3p25.3) and is characterized by the occurrence of benign and malignant neoplasms.
The most common VHL tumors are the tumors of the retina, brain and spinal hemangioblastomas, renal cell car-
cinoma, pheochromocytoma, endolymfatic sac tumors and pancreatic tumors and cysts. The mean age of the
VHL patients during the diagnosis is 20-40 years. The diagnosis can be confirmed by a positive family history and
the presence of one of the typical tumor. In case of no family history, the diagnosis has to be assessed by the pre-
sence of the multiple tumors. The clinical signs and prognosis of VHL depend on the location and extent of the
tumors. The life expectancy is 50 years. The most common causes of death are complications of the renal cancer
and the brain tumors. The treatment requires a multidisciplinary collaboration through the whole life of patients.
This 2 cases report we demonstrate the differences among the patients with de novo mutations disease and the
patient with familial incidence.

Key words: pheochromocytoma - renal cell carcinoma - von Hippel-Lindau syndrome

Uvod
Von Hippelov-Lindauov syndrém (VHL) je vzacne gene-
ticky podmienené ochorenie s autozomélne dominant-
nym typom dedic¢nosti. Je charakterizovany vyskytom
malignych a benignych novotvarov.

NajcastejSie asociovanymi tumormi VHL syndrému
sU nadory sietnice, mozgové a spinalne hemangioblas-
tomy, svetlobunkovy rendlny karciném, bilateralny feo-

chromocytém, tumory endolymfatického vaku a nesek-
retorické tumory Langerhansovych ostrovéekov spolu
s dalSimi pankreatickymi léziami, ako su cysty a mikro-
cystické adenémy.

Prevalencia ochorenia je 1:53 000, incidencia sa pohy-
buje v rozmedzi 1 : 35 000-40 000. Priemerny vek vzniku
ochorenia alebo stanovania diagndzy je 20-40 rokov
[1,2].
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Prejavy, lie¢ba aj progndza ochorenia zavisia od loka-
lizacie a velkosti nddoru alebo cysty.

Patogenéza

VHL je spOsobeny vysoko penetra¢nymi zarodocnymi
mutaciami v géne VHL (3p25.3) alebo deléciou tzv. VHL
tumor supresorového génu, ktory je lokalizovany na
kratkom ramienku chromozému 3 [3]. Produkt génu
reguluje aktivitu HIF (hypoxia inducible factors). V ne-
pritomnosti VHL proteinu je HIF kontinudlne aktivny
a vedie k zvy3enej expresii niekolkych cielovych génov,
vratane vaskularneho endotelového rastového faktora
(vascular endothelial growth factor — VEGF), ¢o mé za
ndasledok rast vaskularnych tumorov [4,5].

Abnormalny alebo chybajuci gén spdsobi narusenie
normalneho priebehu bunkového cyklu a excesivna
angiogenéza vedie k vzniku neoplazii. K vzniku nadoro-
vych ochoreni prispieva aj narusena schopnost buniek
odpovedat na hypoxické stavy organizmu [4,5].

V 80 % pripadov ide o familiarny vyskyt, vo zvysnych
20 % pripadov vznika mutacia de novo [2].

Diagnostika

Na potvrdenie diagndzy je pri pozitivnej rodinnej ana-
mnéze potrebnd pritomnost jedného typického nadoru:
hemangioblastom sietnice alebo mozocka, bilateralny
feochromocytdm, svetlobunkovy karciném oblicky. Ak
je rodinnd anamnéza negativna, je k stanoveniu diag-
nézy nutny vyskyt viacerych nadorov. Potvrdenie diag-
nézy sa realizuje genetickym vysetrenim — DNA analyza
VHL génu pomocou PCR (polymerase chain reaction)
a priameho sekvenovania [2,6,7,9,10].

V klinickej praxi by sme mali na moznu diagnézu syn-
drému VHL mysliet u pacientov, u ktorych pozorujeme
skorsiu manifestaciu nadorovych ochoreni ako pri spo-
radickych formach. Napr. hemangioblastém CNS sa ob-
javuje skor o 10 rokov, rendlny karcindm o 25 rokov skér.
Skorsi vyskyt nddorovych ochoreni je jednym z typic-
kych prejavov VHL.

Zvycajne sa genetické testovanie indikuje u pacienta,
ktory spina klinické diagnostické kritéria, u rodinnych
prislusnikov pacienta so zistenou VHL mutaciou a u pa-
cientov, u ktorych sa vyskytne v mladom veku jeden
z typickych VHL tumorov. Pacientom aj ich rodinam by
malo byt ponuknuté genetické poradenstvo. Predik-
tivne vysetrenie je mozné realizovat bez ohladu na vek
vzhladom k moznosti manifestacie zavaznych prejavov
ochorenia u deti [8-10].

V diferencidlnej diagnostike je nutné vylucit MEN 2 syn-
drém (mnohopocetna endokrinna neoplazia), pri ktorom
je pritomny feochromocytém casto bilaterdlne, neuro-
fibromatézu, polycystické oblicky, dedi¢ny feochromo-
cytdm - paragangliém, Carneyho syndrém (trias: extraad-
rendlny paragangliém, pltucny chondrém, GISTom).

Priebeh ochorenia a liecba
Klinické prejavy zavisia od lokalizacie a rozsahu nadoru
alebo cysty. Priemerny vek v ¢ase diagnézy nadorov u VHL

je podstatne nizsi nez v sporadickych pripadoch. Bola po-
pisana intrafamilidarna variabilita ochorenia. Priemerna
dizka Zivota je 50 rokov. Najcastejsiou pri¢inou Umrtia su
karcindmy obliciek, hemangioblastomy CNS, a to najma
komplikacie mozgovych nadorov.

Hemangioblastémy CNS su jedny z najcastejSich VHL
tumorov, vyskytuju sa u asi 60-80 % pacientov s VHL. Po-
stihuju mozocek, mozgovy kmen a miechu. Mézu byt
benigne, pricom klinické tazkosti su zvac¢sa nasledkom
utlaku prilahlého nervového tkaniva a zvyseného intra-
kranidlneho tlaku. Prejavia sa cefaleou, vracanim a ata-
xiou. Priemerny vek pacientov v dobe ich vyskytu je okolo
33 rokov [2,8].

Retinalne hemangioblastomy postihuju az 60 % pa-
cientov s VHL, v 50 % su obojstranné, ale m6zu byt mno-
hopocetné aj v jednom oku. Prebiehajui od asymptoma-
tickych foriem po odltcenie sietnice, makularny edém,
glaukém, pripadne az slepotu. Priemerny vek pacientov
v dobe vyskytu je okolo 12-25 rokov [2,8].

Svetlobunkovy karcindm oblicky sa vyskytuje
u 40 % pacientov s VHL. Byva solitdrny, mnohopocetny,
v niektorych pripadoch bilaterélny. Je naj¢astejSou pri-
¢inou Umrtia pacientov [2,8].

Feochromocytém (FEO) pozorujeme v 10-15 % pri-
padov pacientov s VHL. Podla jeho pritomnosti rozde-
[ujeme VHL na 2 typy: VHL - typ 1s FEO, VHL - typ 2 bez
FEO. Medzi klinické priznaky patri hypertenzna kriza
a s nou spojeny infarkt myokardu alebo néhla cievna
mozgova prihoda. Pri diagnostike sa stanovuju meta-
bolity katecholaminov. Méze viak prebiehat aj bez ty-
pickych klinickych priznakov hypertenzie. V takom pri-
pade k detekcii feochromocytému prispeje magneticka
rezonancia (MR), scintigrafia s MIBG (metajodbenzylgu-
anidin) alebo celotelova pozitrénova emisna tomogra-
fia (PET) [2,5,8,11,12].

Postihnutie pankreasu u pacientov s VHL je v 20-50 %
pripadoch a zahfna benigne pankreatické cysty a cyst-
adenomy, ktoré mozu byt asymptomatické alebo sposo-
buju atlak tkaniva pankreasu. Pankreatické neuroendo-
krinné nadory nachddzame u 15 % pacientov, mézu byt
asymptomatické alebo maligne s metastatickym Sirenim
[2,8].

Epididymalne cysty a cystadenémy sa vyskytuju
u 60 % pacientov muzského pohlavia s VHL.

Endolymfatické sac nadory (ELST) st u 10 % pacien-
tov a ich nasledkom je strata sluchu [2,5,8].

Lie¢ba zahfma chirurgické odstranenie nadoru. Pa-
cienti s VHL su dlhodobo dispenzarizovani u viacerych
Specialistov (pediater, oftalmolég, neurolég, otorino-
laryngolég, endokrinolég) a maju presne urceny har-
monogram laboratérnych a zobrazovacich vysetreni —
ako je uvedené v tab. [2,5,8,11].

Rozdiely medzi familidrnou a sporadickou formou
demonstrujeme na 2 kazuistikach.

Kazuistika 1
V prvej kazuistike popisujeme pripad pacienta narode-
ného v roku 1975 s anamnézou bilateralnych tumorov
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nadoblicky, ktory bol koncom roka 2005 prijaty na V. in-
ternu kliniku LF UK a UN Bratislava pre celkovu slabost,
ataxiu, vracanie, chudnutie, bolesti hlavy v zahlavi.

V rodine pacienta neboli zaznamenané genetické
ochorenia ani vyvojové anomalie.

V roku 1994 bola ultrasonografickym a CT vysetre-
nim brucha u pacienta diagnostikovana cysticka dege-
nerdcia pankreasu, s 2 solidnymi nadormi v oblasti hlavy
a chvosta pankreasu do 4 cm, s pocetnymi léziami do
2,5 cm. V roku 2002 bol CT vysetrenim potvrdeny bila-
terdlny nador nadobliciek (s priemerom 4 cm vpravo,
3 cm vlavo) s opakovane zvysenymi katecholaminmi
v moci. Genetickym testovanim bola mutacia RET pro-
toonkogénu negativna, ¢im nebola potvrdend viacpo-
Cetna endokrinna neoplédzia - MEN 2A syndrém. V marci
roku 2003 bola realizovana MIBG (metajodbenzylguani-
din) scintigrafia, pri ktorej sa na nadoblickdch potvrdil
bilaterdlny tumor neuroendokrinného pévodu s chro-
mafinnymi vezikulami - suponovany feochromocytém.
Pacient navrhovanu obojstrannt adrenalektémiu od-
mietol. Pocas 3 rokov zmenil Zivotny Styl, presiel na ve-
getaridnsku stravu a uzival homeopatika. Stale vsak trpel
zavratmi, dyspepsiou a chudnutim.

Objektivne pri prijati na nasu kliniku bol pacient ta-
chykardicky, hodnoty TK sa pohybovali do maxima
150/90 mm Hg. Pritomna bola nestabilita pri ch6dzi, sub-
ikterus sklér, hmatatelna rezistencia velkosti 5 cm pod
pravym rebrovym oblukom a v mezogastriu. Z laboratér-
nych odberov boli patologicky zvysené hepatélne para-
metre s prevahou obstrukénych enzymov pri predpokla-
danom utlaku Zl¢ovych ciest. Planovali sme kontrolné CT
abdomenu a dalsiu diagnostiku bilaterdlnych feochro-
mocytémov, aviak vzhladom na vyraznu ataxiu bol pa-
cient priméarne konzultovany s neurolégom, ktory nacha-
dza zndmky cerebeldrneho poskodenia. Oftalmologické
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vysetrenie bolo negativne, bez ndlezu na o¢nom pozadi.
Realizované CT vysetrenie mozgu s nalezom tumordz-
nych vaskularizovanych lozisk charakteru hemangio-
blastému v oboch mozockovych hemisférach a v spi-
nalnom kanali, so sprievodnym kolaterdlnym edémom
a 3-komorovym hydrocefalom. Vzhladom na nalez hem-
angioblatémov a bilaterdlneho feochromocytému sme
suponovali diagnézu VHL syndrému. Avsak pacient bol
pre neurologické tazkosti prelozeny na kliniku neuro-
chirurgie, za Ucelom exstirpacie cerebeldrnych tumo-
rov. Po ich odstraneni odozneli cererbelarne priznaky
a u pacienta sme pokracovali v dalej diagnostike. CT vy-
Setrenim brucha sa zachytila velkostna progresia lozisk
v pankrease (v hlave 45 x 30 mm, v tele 70 X 65 mm),
potvrdila sa cholestdza s dilataciou intrahepatélnych
a extrahepatalnych Zl¢ovodov, dilatacia v. portae, viaceré
tumordzne vaskularizované lozZiska v peceni (12 mm),
v oboch nadobli¢kach charakteru feochromocytému
(40 x 40 mm), tumordzne lozisko v lavej oblicke (12 mm),
obr. 1. Magnetickou rezonanciou obli¢iek a MIBG scin-
tigrafiou sa potvrdila pritomnost bilateralneho feochro-
mocytému (obr. 2), avsak tumordézne lozisko na lavej ob-
licke na MR nebolo dokézané.

Vzhladom na multisystémovi nadorovd manifesta-
ciu sme realizovali genetické testovanie na mutdciu VHL
génu s potvrdenim syndrému VHL typ 1 (s bilaterdlnym
feochromocytémom). Pri negativnej rodinnej anam-
néze ide o pacienta so zistenou mutaciou de novo (sta-
novenie konkrétneho typu mutécie v tej dobe nebolo
mozné realizovat). Pacient podstupil obojstrannu adrenal-
ektémiu. Histologicky sa potvrdil bilaterdlny feochromo-
cytdbm. Pre cholestdzu bola vykonand endoskopicka
retrogradna cholangiopankreatografia (ERCP) s endo-
skopickou papilosfinkterotémiou aimplantaciou duodeno-
bilidrneho stentu.

Tab. Dispenzarizacia a harmonogram vysetreni u pacientov s VHL. Upravené podla [2,8]

0-1 rok

oftalmologické vysetrenie

neurologické vysetrenie

rutinné vysetrenie sluchu

1 rok

oftalmologické vysetrenie
sietnice 1-krat ro¢ne

2-10 rokov

oftalmologické vysetrenie
sietnice
1-krat ro¢ne

vieobecné vysetrenie
pediatrom + neurologické
vysetrenie

1-kréat ro¢ne

metanefrin, normetanefrin
1-krat rocne

USG brucha + MR brucha
pri abnormalnom naleze
1-krat rocne

vysetrenie moca
(chemicky + sediment)
1-krat ro¢ne

ORL vysetrenie +
audiometria
1-krat za 2-3 roky

11-19 rokov

oftalmologické vysetrenie
sietnice
1-krat ro¢ne

pediatrické vysetrenie +
neurologické vysetrenie
1-krét ro¢ne + klinické,
event. USG vysetrenie
skrota

metanefrin, normetanefrin
1-krat ro¢ne

USG + MR brucha pri
abnormalnom naleze
1-krat rocne

20 a viac

oftalmologické vysetrenie
sietnice
1-krat ro¢ne

USG + MR brucha
1-krat ro¢ne

CT brucha

1-krét za 3 roky

metanefrin, normetanefrin
1-krdt rocne

MR mozgu a miechy
1-krat za 2 roky

krvny obraz
1-krét ro¢ne - polycytémia

ORL vysetrenie +
audiometria
1-kréat za 2 roky
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Po prepusteni z nemocnice bol pacient dispenzari-
zovany s pravidelnymi kontrolami, s dobrou kvalitou
Zivota, bez vyraznejsich subjektivnych tazkosti. Pocas
tohto obdobia mu boli pravidelne realizované vymeny
duodenobilidarnych drénov a sklerotizacia a ligacia va-
rixov pazerdka.

V roku 2010 sa stav komplikoval akutnou cholangoiti-
dou s rozvojom sepsy, s progresiou cystickych lézii pan-
kreasu podla CT vysetrenia brucha. Stav sa postupne
komplikoval hemoragickym Sokom pri masivnej hemat-
eméze pri rozsiahlych fundickych varixoch pri portal-
nej gastroduodenopatii. Po stabilizacii stavu bola na
chirurgickom pracovisku vzhladom na tazku portainu
hypertenziu a rozsah krvacania realizované azygopor-
talna dekonexia. Napriek tomu doslo k recidive krvaca-
nia z hornej casti traviaceho traktu. Pacient zomrel ako
35-ro¢ny.

Obr. 1. CT scan abdomenu z roku 2006
(loZiska v pankrease)

Obr. 2. MIBG z roku 2006, 4/24 hod (bilateralny
feochromocytém), OUSA Bratislava

Kazuistilka 2

V druhej kazuistike popisujeme pripad pacientky naro-
denej v roku 1965, ktora ako 33-ro¢na podstupila duo-
denopankreatektémiu pre neuroendokrinny tumor
pankreasu, bez histologizacie nalezu. Ako 39-ro¢nej bol
pacientke diagnostikovany cereberalny hemangioblas-
tom, o 2 roky neskor hemangiém krénej chrbtice a be-
nigny nador pecene, ktoré boli kompletne chirurgicky
odstranené. Rodinna anamnéza bola pozitivha — otec
pacientky bol ako 41-ro¢ny operovany na nddor mozgu,
otcov brat zomrel na karcinédm obli¢ky diagnostikovany
vo veku 48 rokov a druhy otcov brat zomrel na nador
mozgu ako 30-rocny.

V aprili roku 2007 bola pacientka prijata na nasu kli-
niku za ucelom diferencialneho doriesenia stavu. U pa-
cientky vzhladom na vyskyt viacerych nadorovych
ochoreni v mladom veku s prihliadnutim na pozitivnu
rodinnd anamnézu sme suponovali VHL syndrém a indi-
kovali sme genetické vysetrenie. Geneticka analyza po-
tvrdila patologickd germinativnu mutdciu génu VHL, ¢im
sme definitivne potvrdili syndrém VHL typ 2 (konkrétnu
mutaciu laboratérium nestanovovalo). Pozitivny vysle-
dok znamena, Ze pacientka zdedila patologicku zaro-
do¢nu mutdciu od svojho otca, a teda su syndrébmom
VHL ohrozeni aj pokrvni pribuzni. KedZe najzavaznej-
Sou komplikéciou ochorenia je vznik svetlobunkového
rendlneho karcinému, bolo doplnené MR vysetrenie,
ktoré detekovalo iba viacero cystickych lozisk v oboch
oblickach. U pacientky sa doteraz nepotvrdili heman-
giomy sietnice.

Pacientka, rovnako ako pacient z 1. kazuistiky, bola
zaradena do vysokorizikovej skupiny s nevyhnutnou
celozivotnou dispenzarizaciou, ktora zahfna ro¢ne ab-
dominalnu sonografiu, sledovanie urolégom, kontroly
ocného pozadia, MRI mozgu a miechy, CT/MRI vysetre-
nie brucha a laboratérne kontroly katecholaminov pre
mozny vznik feochromocytému.

Pacientka je v sucasnosti bez klinickych tazkosti, bez
progresie lokédlnych nalezov a nevyzaduje terapeuticku
intervenciu.

Zhrnutie

VHL je zriedkavé geneticky podmienené ochorenie
s ro6znorodou symptomatolégiou a variabilnym prie-
behom podla lokalizacie nddoru alebo cyst. Priemernd
dizka Zivota je 50 rokov. Najcastej$ou pri¢inou Umrtia je
karciném oblicky a hemangioblastomy CNS.

Na rozdiel od literatury ani jeden z nasich pacientov
nemal hemangioblastom sietnice ani svetlobunkovy
karciném obli¢ky. Pacient z 1. kazuistiky mal negativnu
rodinnd anamnézu, cysty a nador pankreasu, bilate-
ralny feochromocytém, hemangioblastom mozocka
a spinalneho kandla. Prvé prejavy ochorenia zacali v 19.
roku Zivota. Geneticky bola potvrdend mutéacia génu
VHL de novo.

Pacientka z 2. kazuistiky mala pozitivnu rodinnu ana-
mnézu, neuroendokrinny tumor pankreasu a benigny
tumor pecene, hemangioblastém mozocka a krcnej
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miechy. Genetickou analyzou bola zistena patologicka
germinativna mutdcia génu VHL génu od otca.

Z nasich zisteni, pacient so sporadickou formou mal
zévaznejsi priebeh ochorenia v porovnani s familidarnou
formou u pacientky v 2. kazuistike, u ktorej je priebeh
menej agresivny. V literatdre sme nasli minimum porov-
navani zavaznosti klinického stavu pri formach de novo
alebo hereditarnych [13], pravdepodobne i vzhladom
na to, ze zavaznost ochorenia je variabilnd najma v za-
vislosti od samotnej mutécie [14]. Boli popisané geno-
typovo-fenotypové mutacie, napr. pri mutéacidch non-
sense, frameshift alebo missense mutdciach - vznik von
Hippelovho-Lindauovho syndrému typ 1, zatial ¢o pri
mutaciach truncated - vznik rendlneho svetlobunko-
vého karcindmu, alebo pri substitu¢nych mutaciach —
vznik retindlnych hemangioblastémov [15].

Je nutné mysliet na tento syndrém, hlavne pri vy-
skyte typickych VHL nadorov u pacientov v mladsom
veku, désledne odobrat rodinnt anamnézu, v pripade
potvrdenia diagndzy realizovat i genetickd konzulta-
ciu a testovanie rodinnych prislusnikov, ¢o méze viest
k v¢asnej prevencii a diagnostike nadorovych ocho-
reni. Liecba pacienta s VHL syndrémom vyzaduje multi-
disciplinarnu spolupracu s nutnostou celozivotného
sledovania pacienta. Spravna diagnostika a adekvétne
lie¢ebné postupy dokazu aj napriek nepriaznivej prog-
néze zlepsit kvalitu a dizku Zivota.
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