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Von Hippel-Lindau-szindréma, amit gyakran félreismernek és

gyakorisdgat aldbecsiilik

Hartmut P H. Neumann dr.

Medizinische Universititsklinik, Abteilung IV, Freiburg im Breisgau (osztdlyvezetS forvos: Hartmut P. H. Neumann dr.)

A von H}ppel Lmdau szmdroma egy kevésbé lsmert ~

tiinetegytittes, ame}ynek gyakorisdgat aldbecstilik. Bzt

tdmasztjdk ald a kozelmultban végzett epidemiolégiai

vizsgalatok. Kiilondsen ritkan ismerik fel, ha a kiilon-

bo26 elvdltozdsok alapjan szdmba vehets betegek ese-

tében nem végzik el gondosan a teljes vizsgdlati prog-

ramot. A szmdmma abban kulénbozik az orokletes
megbetegedesek tobbsegetol hogy hatékony terapmk .

‘ lehetséges, 1gy 4 prognoz1s )elentosen javithato.
Kulcsszavak f/oni ‘Hi‘ppél—"Lindau?szindréma

Meghatdrozds és gyakorisdg

A von Hippel-Lindau-szindrdma egy &rokletes daga-
natos megbetegedés. A névado sériilések az angiomatosis
retinae (von Hippel) és a kdzponti idegrendszerben el6-
fordulé hemangioblastoma (a kisagyban legtobbszor
ciszta formdjdban jelentkezd Lindau-daganat). Tovdbbi
jellegzetes elvaltozdsok a vesecisztdk és vesekarcinémak,
a hasnydlmirigy cisztdk, a pheochromocytomdk és a
mellékhere cisztadenomadi (13, 15). A diagndzis alapjdul
mind a mai napig a léziék klinikai kimutatdsa és a csalé-
di kérelézmény szolgdl. Azokban a csalddokban, ahol
t6bb az érintett, a diagndzis viszonylag egyszer(i, mig kis
csalddokban, kevés érintett esetében nehezebb és itt
nagyon lényegesek az in. minimdlkritériumok, amelyek
akkor teljestilnek, ha egy személynél az angiomatosis
retinae vagy a kozponti idegrendszeri hemangioblas-
toma és egy els6fokd rokonndl a hat f6 elvdltozds (1.
tdbldzat) egyike 1ép fel (13, 15). Ritka az az eset, amikor

1. tdbldzat: A von Hippel-Lindau-szindréma legfontosabb
tiinetei

Gyakorisdga A génhordozds
génhordozdknal rizikéja

1. Angiomatosis retinae 47% 86%
2.Koézponti idegrendszeri

hemangioblastoma 42% 19%
3. Vesecisztak és vesesejt-

karcinéma 30% ismeretlen
4. Pheochromocytoma 23% 19%
5. Pankredszcisztdk/-

cisztaden6madk 17% ismeretlen
6. Mellékhere cisztadenomék 3% ismeretlen

*% a freiburgi beteganyagban: 29 csaldd, 92 génhordozs

Orvosi Hetilap 137. évfolyam (1996) 22. szdam

ving the pmgnosm deaswely

- Key words von Hlppel Lmdau syndrame

Thes yon Hippel- Lmdau syndmme isless known and its

frequency often underestimated. Results of epidemio-

log:zcal mvestlganons Were pub 'shed oniy recenﬂy The ;

into conszderatmn on the baszs of dlfferent Ie
syndrome differs from the majority of the her;
diseases in the possabzhty ofan efﬁmem therap

ezel a minimdlis feltételek egyetlen személynél adottak
anélkill, hogy a csaldd mds tagjdban nem lehet valami-
lyen kdrosoddst kimutatni. A szerzd (18) és angol ku-
taték (12) 1991-ben végzett vizsgdlatai szerint a szin-
dréma gyakorisdga 1:39000,ill. 1 : 53 000. Igy Német-
orszdgban mintegy 2000 beteggel lehet szdmolni.

Nem és életkor szerinti megoszlds

A szindréma mindkét nemet egyforma gyakorisdggal
érinti. Nincsenek olyan bizonyitékok, hogy akdr a tiine-
tek szerint, akdr az esetek stilyossdgdban vagy a betegek
életkordban a nemek szerint kiilonbségek lennének. A
tiinetek el8szor dltaldban 30-35 éves kor kozott jelent-
keznek, ami azt jelenti, hogy a szindréma egy késén
manifesztdl6dé srokletes kér. Az els6 manifesztdcid ideje
egyénenként nagyon véltozd, az dltalunk vizsgdlt 92 érin-
tett esetében ez a 4. és a 61. életév kivzé esett.

A diagndzis gyakori elmulasztdsdnak okai

A von Hippel-Lindau-szindréma tiinetei szokatlanul nagy
valtozatossdgot mutatnak, ezért nagyon ritkdn ismerik
fel. Az elvdltozdsok széles spektruma négy jelenséggel
jellemezhetd:

1. Az elvéltozdsok siilyossdga rendkiviil vdltozé, még-
pedig a tiinetmentestdl, illetve a hosszd ideig véltozatlan
tiineteken 4t az el6rehaladd haldlos megbetegedésig.

2. A 1ézi6k szdma kiilénb6z8; tobb helyen t6rténd
megjelends, gyakran egy szervben (szervrendszerben)
vald tobbszori eléfordulds a jellemzd; (gy taldltunk egy
szem retindjdn 20 angiomat és a kozponti idegrendszer-
ben 8 hemangioblastomat.

3. Az érintett szervek szdma valtozé (1. dbra). A be-
tegeink 50%-dban (18) csak egy érintett szerv volt, a t&b-
biek esetében 2,3, 4 vagy 5 szervben (szervrendszerben)
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1. dbra: Két von Hippel-Lindau-szindrémds csalddfa: ,,A”
csalddban nincs pheochromocytoma, ,B” csalddban nincs
vese- és hasnydlmirigy érintettség. Négyzetek = férfiak, korok
= nbk; a jelek: fent bal oldalt = angiomatosis retinae, fent jobb
oldalt = hemangioblastoma a kozponti idegrendszerben; ko-
zépen = hasnydlmirigy 1ézi6; lent bal oldalt = veseérintettség,
lent jobb oldalt = pheochromocytoma. Tele jelek = tiinettel jaro,
rdcsosak = a vizsgalatok soran felfedezett tiinetmentes esetek

keletkeztek tumorok. A t6bbszori eléfordulds esetében is
rendszerint csak az egyik okoz tiinetet,

4. Egy csalddon belill az egyes érintettek kozott is
taldlhat6k killonbségek; szabdlyként csak az érvényesiil,
hogy pheochromocytomaval egyiitt csak nagyon ritkdn
fordulnak el§ vese, hasnydlmirigy €s mellékvese-elval-
tozdsok, és ez forditva is igaz (1.a. és 1.b. dbrdk).

Igy kénnyen megmagyarazhato és a tapasztalataink-
nak is megfelel, hogy mélyrehaté csalddi anamnézis hid-
nyaban nem diagnosztizdljék a von Hippel-Lindau-szind-
rémét egy olyan csalddban, amelyben az egyik beteget
Lindau-tumorral, a mésikat pedig esetleg évekkel kés6bb
pheochromocytomaval operaljdk, vagy aki az egyik sze-
mére megvakul. A szindréma hidnyos ismerete killonds
tekintettel a hozzd tartozé ,nem névads” elvdltozdsokra
- még abban az esetben is ckozhatja a diagndzis elmu-
lasztdsdt, amikor egy betegnél két 8 sériilés (pl. tinetes
pheochromocytoma és tiinetmentes, véletleniil felfede-
zett retindlis angioma) fordul el§ (21). Ezért 1ényeges,
hogy az egyik f6 tiinet megdllapitdsakor a von Hippel-
Lindau-szindréma teljes kori vizsgalati programjat
elvégezzék (2. tdbldzat).

Tiinetrendszer, diagndzis, terdpia, progndzis

A von Hippel-Lindau-szindréma csak nagyon ritkdn
jelentkezik komplex problémakeént, klinikailag rendsze-
rint csak az egyik 16zi6 domindl.

Angiomatosis retinae

Az angiomatosis retinae (2.a. dbra) a latdst a retina leva-
l4sa révén fenyegeti. Ez figyelmeztetd tiinet nélkil és fdj-
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2. tablézat: Vizsgalati program a feltételezett von Hippel-Lin-
dau-szindrémas betegek és a diagnosztizdlt betegek elséfold
rokonai szémdra

- Részletes csalddi kortorténet és csalddfa analizis

- Ophtalmoscopia mydriasisban hérmas titkorrel

< Koponya MR vizsgdlat gadoliniummal

~ Hasi CT-vizsgdlat {Ultrahang*)

~ Vérnyomdsméres, ¢atechiolaminok meghatdrozasa a 24
brés vizeletben™

~ A herék yltrahangos vizsgalata

A *zgal jelzett vizsgalati programok elegendSek a 6-10 éves gyermekek
szamdra.

dalommentesen lép f5l. Szemtiikrozéskor a tumor arrdl
ismerheté fel, hogy egy megnovekedett dimérdjd, ka-
nyargds érpdr latja el (23). Kezdeti 4llapotban az elvdl-
tozasok kevésbé jellegzetesek, azonkivill gyakran a szé-
leken helyezkednek el, ezért a vizsgdlatot ajdnlatos hdr-
mas tiikbrrel végezni (24). A lézerterdpia hatékony és
veszélytelen beavatkozds (30).

Hemangioblastoma a kizponti idegrendszerben

A kézponti idegrendszerben el6forduld hemangioblas-

toma (2.b. dbra) tobb mint 80%-ban a hdtsé koponya-
{iregben és mintegy 15%-ban spindlisan helyezkedik el. A
kisagyi daganatok legtobbszor ciszta formdjdban jelent-
keznek, amelyek helyi tiineteket (jardszavarok, ataxia),
vagy az agyra gyakorolt nyomads jeleit (fejfdjds, rosszul-
16t, hdnyés) okoznak és ezaltal életveszélyesek (17). Ret-
rospektiv analizisek szerint ez a vezetd haldlok (10,16).A
komputer tomografia (CT) segitségével a cisztdk és a
daganatok legtdbbszor kimutathaték, mégis manapsdg a
kontrasztanyaggal végzett mdgneses rezonancia (MR)
vizsgilat az ajénlott modszer, amely mind a cisztdkat,
mind a nagyon kicsi szolfd tumorockat is kimutatja (4). A
diagnosztikai lehetOségek javuldsdval és a mikrosebé-
szeti eljardsoknak az idegsebészetben torténd beveze-
tésével a hemangioblastoma operalhatésdga és progné-
zisa jelent@sen javuit (14,20). :

Veseciszidk és vesesejt karcindmdk

A vesecisztak és a vesekarcinémdk a von Hippel-Lindau-
szindréma rendlis manifeszticidi és a betegséget hordo-
z6knak mintegy 15-30%-dban fordulnak el6 (10,15,18).
Jellegzetes, de nem torvényszerd jelenség, hogy mindkét
vesében multiplex elvdltozds alakul ki Legtobbszor a
kiterjedt sériilések sem okoznak tiineteket, nagyon ritka
a véres vizelet Az elvaltozdsok ultrahangos vizsgdlattal is
jol felismerhet@k, bar a legmegbizhatébb a komputer to-
mografia (1).

Terapidsan a daganat kihdmozdsa javasolt, lehet8ség
szerint hosszid mitkod6képes parenchyma meghagydsé-
val. Ezen beavatkozdsok mértékének és idGpontjdnak az
eldbntése kdzponti és jelenleg megoldatlan probléma.
Retrospektive a vesekarcinéma a mdsodik leggyakoribb
haldlok (10,16).

Pheochromocytoma

A pheochromocytoma (2.c. dbra) a von Hippel-Lindau-
szindrémaban adrendlisan, extraadrendlisan, egyedi
vagy multiplex forméban fordulhat el§. Klinikailag ta-
chycardia; izzadds, fejfdjds és magas vérnyomds jelent-
kezik. A 24 Gras vizeletben noradrenalin, adrenalin és




2.4bra: A von Hippel-Lindau-szindréma tipikus 16zi6i: a) Angiomatosis retinae: ophtalmoscopids lelet, egy kerek tumor, amelyet egy
megvastagodott €s kanyargds érpér 14t el. b) Kozponti idegrendszeri hemangioblastoma: kisagyi daganat nagy cisztdval (kis nyilak)
és kontrasztanyaggal kimutatott kis szolid tumoros képlet (nagy nyilak). Transzverzélis MR gadoliniummal. ¢) Vese érintettség:
bilater4lis elvaltozdsok cisztikkal (felsé rész, jobb oldalt; kézépss rész, bal oldalt), vesekarcinéma (kézépsé rész, jobb oldalt) s szep-
télt térfoglalé folyamat (alsé rész); CT. d) Jobboldalt kozépen: extraadrendlis pheochromocytoma (nyillal jelslve) az aorta bifurkdcié
mellett; MR. ) Jobboldalt lent: multiplex hasnyalmirigy cisztdk, CT




yanillin-mandulasav, a plazmdban noradrenalin és adre-
nalin meghatdrozdst kell végezni. A pheochromocytoma
kiterjedése ultrahanggal, CT-vel, MR-rel, vagy meta-j6d-
benzil-guanidin segitségével végzett scintigraphidval
hatdrozhaté meg. A nagyfokd érzékenység miatt az MR-
vizsgalat és a 24 oréds vizeletben levd catecholaminok
meghatdrozdsa a legfontosabb (22, 27). A tumor eltd-
yolitdsa legaldbbis kézéptavon teljes gyégyuldshoz vezet.

Multiplex hasnydlmirigy cisztdk

A szérvanyos cisztadenomdk mellett a multiplex has-
nyélmirigy cisztdk (2.d. dbra) tipusosak von Hippel-
Lindau-szindréméban, és gyakran csak diszkrét felsg
hasi panasszal jérnak. Endo- és exokrinoldgiai tiinetet
ritkdn okoznak és altaldban nem szorulnak kezelésre
(19).

Mellékhere cisztadenomdk

A mellékhere cisztadenomdk felléphetnek egy vagy
mindkét oldalon s az ondévezetékek elzdrdsdval termé-
ketlenséget okozhatnak (29). Mivel biolégiailag jéindu-
latak, nem igényelnek terdpidt. A kimutatdsuk ultra-
hanggal térténik (1, 10).

Genetika
A von Hippel-Lindau-szindréma autoszomdlis domi-
néns droklgdési utat kévet (1. dbra), amelynek a penet-
rancidja magas; a génhordozdk tébb mint 90%-dban
manifesztalédik a betegség. 1987-ben Seizinger €s mun-
katédrsai (25) kapcsolt gén analizis segitségével a szind-
rémat a 3 (3p) kromoszéma rovid karjén lokalizdltdk. A
vese karcinémads, a kézponti idegrendszeri hemangio-
blastomds és a pheochromocytomds betegeknél cito-
genetikailag (2, 6,7, 9) és molekuldrbiolégiailag (3,28) a
3p kromoszéma szerkezeti elvaltozdsdt mutattdk ki. Uj
kromoszémamarkerekkel (in. RFLP-k) az elvéltozdst'a
telomerkozeli 3p25-26 régidban lokalizéltdk (5, 11,26).
Nagyszdmi génhordozé tiineteinek analizisekor fel-
téint nekiink, hogy bizonyos manifesztécick dtlagon fe-
liili gyakorisdggal kombinalédnak. Ez azt jelentheti, hogy
a von Hippel-Lindau-szindrémadt egy komplex genetikai
lokuszon beliil el6fordulé kiilonbsz8 mutdcidk okozzak
(18). A gén kiénozdsa még hédtra van: feltehet6leg egy un.
tumor szuppresszorgénrél van sz6. A tumor megjele-
nésének magyardzatdul a Knudson-elmélet (8) szolgdl.
Mivel egy intakt gén (allél) elegendd a fizioldgiai funkcid
fenntartdsahoz, ahhoz, hogy a manifeszticié kialakuljon
az adott gén mindkét alléljének hibdsnak kell lennie. Az
egyik allél defektje velesziiletett, a masikat pedig az €let
folyamén szerzett mutdcié kapcsolja ki. Maga a tumor-
képz6dés mindkét homoldg allél elvesztését tételezi fel. A
mdsodik allél kdrosoddsdnak nagy valdszinfisége ma-
gyardzza a domindns 6r6kl6dési mintdt a csalddokban.
Abbé! kell kiindulni, hogy a szindréma Osszes tiinete
szérvanyosan is el§fordul, bdr ehhez a molekuldrbiol6-
giai bizonyiték hidnyzik. A Knudson-elmélet szerint
ilyen szérvényos tumorok keletkezésének az a feltétele,
hogy mind a két homoldg tumor szuppresszora elvesz-
szen; ez az élet sordn lejatsz6do folyamat, ami valészind-
leg ritkdbban és kés6bb kovetkezik be mint a szindréma
esetében. Egyes esetekben a multifokalis tumorndveke-
dés és a fiatal életkor utal az Hrikletességre, vagyis a von
Hippel-Lindau-szindrémdra. Ez a kézponti idegrend-
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szerben el6fordulé hemangioblasztéma esetében bizo-
nyftott (17,20), a retindlis angiéma, a vesekarcinéma és a
pheochromocytoma esetében okkal feltételezhetd (10,
17,20;21,30).

Hangsulyozni kell, hogy nincs egy olyan életkor hatdr,
aminek az 4tlépése utdn valészintitlenné valik a von Hip-
pel-Lindau-szindréma, tovdbbd, hogy a tumorok egyedi
megjelenése semmiképpen sem zérja ki a szindréma le-
hetdségét. Ezért minden betegnél, akinél a f6 tinetek
egyike beigazolddott, javasolt a vizsgdlati protokoll el-
végzése; ez érvényes a viszcerdlis 1ézidkra is, kivéve a
vesekarcinémat, mert ez utébbi olyan gyakori, hogy ha
nem multiplex forméban [ép f6l, akkor nem indokolt a
koliségraforditds. A tandcsadds fontos olyan betegek szd-
mara, akiknek egy f6 elvaltozdsuk (1. tdbldzat) van anél-
kiil, hogy a von Hippel-Lindau-szindréménak felismer-
hetd jelei lennének, mivel mi egy véletlenszerfien kivé-
lasztott nagyobb minta esetében a 2. tdbldzatban feltiin-
tetett program segitségével az angiomatosis retinaeben
szenvedSk 86%-4ndl, a kozponti idegrendszeri heman-
gioblasztémds betegek 19%-dndl és a pheochromocyto-
mads betegek 19%-4nal tudtuk a von Hippel-Lindau-szin-
drémdt diagnosztizalni (18). A t6bbi beteg esetében
indokolt azt feltételezni, hogy szérvanyos és nem famili-
drisan fellép6 tumorokrél van sz6, Ahhoz, hogy egy ilyen
feltételezést molekuldrgenetikailag igazolni lehessen,
vérniintdkra lenne szitkség, hogy klénozds utdn a von
Hippel-Lindau-szindrémdért felel6s genetikai zavarokat
ki lehessen mutatni.

Elvileg friss mutdciék is okozhatjdk a von Hippel-
Lindau-szindrémét. Egy ilyen elképzelés feltétele az apasd-
gi vizsgdlaton kiviil mindkét sziil§ 2. tdbldzat szerint tor-
ténd teljes kivizsgdldsa; bér egyes esetekben génhordozds
(amit a csalddfa igazol) és a 35. életév betoltése utdn sem
mutathaték ki 1éziék — még igen érzékeny és nagy felol-
déképességli vizsgdlati médszerek alkalmazdsdval sem.
Valészinti, hogy az 4j mutédcidk szdma elenyész§ a szin-
drémét hordozdk dsszlétszamahoz képest, Emellett szél az
is, hogy tapasztalataink szerint a génhordozd gyermekek
szdma nem kiilénbozik a normal népességben eléfordulé
génhordozék szdmdtdl. Olyan betegek esetében, akik a
tiinetek mindkét minimdl feltételét teljesitik (1. a defini-
ci6t), tovabba akiknek a csalddjédban nincs tobb szindréma
- hordozé, génhordozonak tekinthet§ és a gyermekeik
50%-os rizikéval 6roklik a hajlamot.

Altaldnossdgban mondhaté az, hogy a génhordozdk
gyermekei 50%-o0s val6szintiséggel 6roklik a hajlamot,
de azt nem lehet elére megmondani, hogy mikor jelenik
meg, hdny szervet érint és azt milyen silyosan kdrositja.

A von Hippel-Lindau-szindréma molekuldrgenetiké-
jénak fejlédése kapcsolt génanaliziseket tesz lehetdvé.
Ezéltal egy ismeretlen génhordozds nagy valdszintiség-
gel kizdrhat, illetve megerGsithetd. Legaldbb két rokon
génhordozénak és egy kozeli nem érintett hozzdtartozo-
nak a vérmintdja sziikséges. Az eljérds bizonyitdsi lehe-
t§ségének korldtait itt most nem részletezzitk. A médszer
személyre sz616 és idGigényes. Ezért a von Hippel-Lin-
dau-szindrémadban jartas kis szdmi specidlis laboratori-
umnak jelenleg még az ok felderitését illetSen 4t kell
engedni az els6bbséget a génklénozdsnak. Mindazon-
altal a betegek klinikai dokumentdldsa rendkivil fontos
marad.
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Az érintettek és csalddjaik gondozdsa

A von Hippel-Lindau-szindrémds betegeknek gyakran
odiisszeuszi el6térténetiik van, kiilsndsen akkor, amikor
a pheochromocytomds tiineteket nem tudjédk megma-
gyardzni s a terdpids kisérletek egészen a pszichoszo-
matikus kezelésekhez vezetnek, vagy ha a hemangio-
blasztéma okozta hdnydsokat mint gasztroenteroldgiai
megbetegedéseket, és a fejfajdsokat pedig mint lelki be-
tegségeket értelmezik. Az Gjonnan felismert génhordo-
26k szdmdra gyakran siilyos terhet jelent a rokonok fiatal
korban bekovetkezett haldla. Prospektiv jelentdségt,
hogy a megbetegedés veszélye egy életen 4t fennall. Ez
azt jelenti, hogy a rendszeres ellen6rzések (a 2. tdb-
ldzamak megfelelSen) a legtébb von Hippel-Lindau-cent-
rum dltal évenként ajénlottak. Gondosan kell mérlegelni
és megmagyardzni, hogy sziikséges-e, és ha igen akkor
mikor és milyen mértékd terdpidt sziikséges alkalmazni.

Kaszonetnyilvdnitds: A fényképekért koszonetemet fejezem
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A Deutsches Arztelblatt 1993. mdarc. 19.-i szémdaban (90,
Heft 11, 27-32.) megjelent dolgozat magyar forditdsa (Siiliné
dr. Vargha Helga), melyet a szerz§ és a Dt. Arztelbl. szer-
keszt6sége szives hozzdjaruldsdval kozliink. Az 4tvételre - mely
gyakorlatunkban ritka - a témakérben nemzetkézi szaktekin-
télyként elismert Neumann dr. tanulményénak kiting tovdbb-
képz6 kvalitdsai adtak indittatdst. (A szerkesztGség.)
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