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Souhrn

Cil: Von Hippel Lindauova choroba (VHL) je autosomalné dominantni onemocneéni s prevalenci 1/39000 az 1/50 000. Jejim charakte-
ristickym znakem je tumorézni postizeni riznych organu. Postizeni ledvin se vyskytuje u 59—-63 % pacientl, z toho u 24—45% vznika
svétlobunéény renalni karcinom (KRK), ktery se svou morfologii i prognézou odliSuje od sporadického. Prezentujeme 3 kazuistiky,
které vystihuji klinické aspekty tohoto onemocnéni.

Soubor, metodika: V obdobi od ledna 1991 do listopadu 2006 bylo na urologické klinice chirurgicky Ié€eno 1240 pacientl pro tumor
ledviny, z toho 3 (0,24 %) pacienti s prokdzanou VHL.

Vysledky: Tficetisedmilety muz vySetfovan v roce 1992 pro nestabilitu, zavraté, poruchy sluchu. V roce 1994 mu byla provedena ce-
rebelotomie vlevo, exstirpace hemangioblastomu (HGB) vlevo a inquinalni orchiektomie vlevo pro papilarni cystadenom nadvarlete.
V roce 1999 podstoupil transperitoneani nefrektomii vievo pro svétlobunéény renalni karcinom a s odstupem 6ti mésicli jsme pro
duplicitu provedli resekci pravé ledviny. V roce 2002 mu byla exstirpovana metastaza KRK levého retroperitonea a v roce 2004 jsme
provedli reresekci pravé ledviny pro recidivu onemocnéni. V Fijnu 2006 byla provedena laparoskopicky asistovana radiofrekvenéni
ablace tumoru pfedniho rtu solitarni ledviny.

U 64letého muze jsme provedli v roce 2005 transperitnonedlni nefrektomii a kontralateralni resekci pro KRK. S odstupem 12 mésicu
se u né&j vyskytla recidiva. Byla mu navrzena nefrektomie, tu vSak odmitl.

Tricetiosmileta Zzena podstoupila v roce 1993 cerebelotomii pro cysticky HGB. Déle byla reoperovana pro jeho recidivu v roce 1997
a 2004. V roce 2005 byla provedena oboustranna salpingektomie a exstirpace cystadenomu levého ovaria. Poté byla provedena
bilateralni transperitonealni nefrektomie pro cysticky KRK.

U vSech nemocnych bylo provedeno genetické vySetfeni a prokazana VHL a jsou déle dispenzarizovani. Doba dispenzarizace je
17-168 (median 92 mésicu).

Zaveér: VHL je potencialné maligni autosomalné dominantni choroba vyzadujici peclivy familiarni screening. Nej¢astéj$i manifestaci
a zivot ohrozuijici 1éze jsou HGB CNS a KRK, ktery je multifokalni, bilateralni a ¢asto recidivuji. Znalost dal$ich klinickych projev
VHL pfispéje ke spravnému rozpoznani této choroby. Tato komplexni choroba vyzaduje interdisciplinarni spolupraci.
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RENAL CARCINOMA IN PATIENTS WITH VON HIPPEL LINDAU DISEASE
Summary
Objective: Von Hippel Lindau disease is autosomal dominant disorder (VHL) with prevalence 1/39000—-1/50000. Its characteristic
sign is tumours infliction of different organs. Kidneys infliction occurs at 59—63 % patients, from which 24—45% forms are clear cell
renal carcinoma (CRCC). Authors present three cases with clinical aspects.
Methods: 1240 patients were surgically treated in dept. of urology since January 1991 to November 20086, three patients (0.24 %)
were affected with VHL disease.
Results: Case 1: Thirty seven-years old man was examined for instability, giddiness, hearing noise in the year 1992. He underwent
resection of cerebellum in 1994 on the left side and extirpation of hemangioblastoma (HGB) and inguinal orchiectomy on the left side
for duct papillary adenoma of spermatic cord. Within 1999 he underwent transperitoneal nephrectomy on the left side for CRCC and
6 months later we performed resection of right kidney for tumor duplicity. In 2002 was performed metastasis extirpation of CRCC
from left retroperitoneal space and in the year 2004 we performed re-operation of right kidney for recurrence of disorder. Finally in
October 2006 laparoscopic assisted radiofrequency ablation of tumour in front lip of solitary kidney was performed.
Case 2: At sixty four, years old man we performed in the year 2005 transperitoneal nephrectomy and contralateral resection of CR-
CC. Recurrence of disorder occurred 12 months later. Nephrectomy was offered to him. He rejected it.
Case 3: Thirty eight years old woman underwent cerebelotomy for cystic HGB in the year 1993. In years 1997 and 2004 she was
reoperated for recurrence of this disorder. In 2005 bilaterally salpingectomy and extirpation of left ovarium for cystadenoma and
bilateral transperitoneal nephrecromy for CRCC was performed. All cases were examinated for genetic abnormality. Patients follow-
up is 17-168 (median 92 months).
Conclusion: VHL is malignant autosomal dominant iliness and requires careful familiar screening. Most frequent demonstrations
and a life threatening lesion are HGB CNS and CRCC that is often multifocal, bilateral and recurrent. Other clinical manifestation
knowledge of VHL contributes to correction of diagnosis this illness. This complex disease requires cross-disciplinary search coo-
peration.
Key words: von Hippel Lindau, hemangioblastoma, renal carcinoma.
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Uvod

Von Hippel Lindauova choroba je autosomalné do-
minantni onemocnéni s prevalenci 1/39000 az 1/50000
(1, 2). Charakteristickym znakem je tumordzni postizeni
riiznych organli jako centralni nervové soustavy a sitni-
ce, endolymfatického vaku, dale cystické a nadorové po-
stizeni pankreatu a ledvin, feochromocytomy (3) a papi-
larni cystadenomy epididymis a Sirokého vazu délozniho
(1). Postizeni ledvin se vyskytuje u 59-63% pacientd,
z toho u 24—-45% vznika renalni karcinom (1, 4). Ten se
svou morfologii i progn6zou odliSuje od sporadického.
Vyskytuje se v mladSim veéku (kolem 37 let), je mnoho-
Cetny a bilateralni, nizkého gradu a pozdé&ji metastazuje.
Pokud bychom postizeni jednotlivych organd srovnali dle
véku pacienta do ¢asové osy, HGB sitnice je diagnosti-
kovan v primérném véku 25 let (1—67), postizeni CNS ve
30 letech (11-78) a KRK ve véku 37 let (16—67) (1).

Kazuistika

Kazuistika 1. Tficetisedmilety muz. V roce 1994 pro-
vedeno CT mozku pro poruchy sluchu, stability a zavrati,
které prokazalo ovéalnou hypertenzni lézi paramedialné
pfi povrchu levé mozeckové hemisféry o priméru 18 mm.
DalSi destruktivné se chovajici afekce rozméru 30krat
15mm byla zobrazena v pravé pyramidé. Nemocny byl
v téze dobé vySetfen urologem pro 25 mm rezistenci v le-
vém nadvarleti. Sonograficky bylo vysloveno podezieni
na tumor nadvarlete, ktery prorlsta do varlete. Nemoc-
nému byla provedena levostranna cerebelotomie a bez-
prostfedné po tomto vykonu levostranna ingiunalni or-
chiektomie. Resekat mozecku byl histologicky hodnocen
jako HGB. Utvar nalezeny v hlavé nadvarlete byl popsan
jako papilarni cystadenom nadvarlete. Nemocny byl na-

Obrazek 1. EtdZovd angiografie a cilend RVG vlevo, vpravo normalni ndlez, vlevo

uzlovity, bohaté vaskularizovany tumor doiniho pélu

dale v dispenzarni péci urologické a neurochirurgické
kliniky. V letech 1995-1998 se neprokazaly zadné pa-
tologické zmény. P¥i dispenzarni kontrole koncem roku
1998 byla zjisténa cysticka Iéze v oblasti dolniho pélu le-
vé ledviny vel. 50 mm (obrézek 1). Peroperac¢ni nélez ne-
dovolil zachovny vykon pro dal$i nadorové léze (celkem
6), které nebyly zobrazovacimi metodami prokazany.
Byla provedena radikalni levostranna transperitonealni
nefrektomie. Histologicky Slo o KRK, grade Il (obrazek
2). Jiz prvni USG kontrola po 3 mésicich prokazala sus-
pektni tumor dolniho pdlu pravé ledviny. Sonograficky
nalez byl podpofen CT vySetfenim (obrazek 3) a pravo-
strannou RVG (obrazek 4). Nemocnému byla provedena
operacni revize pravé ledviny s parcialni resekci dolniho
polu pro KRK, grade |I. U nemocného byla indikovana
imunoterapie, ktera byla po 2 mésicich ukon¢ena pro in-
toleranci. V roce 2002 indikovana operacni revize levé-
ho retroperitonea a extirpovana metastaza KRK. Dalsi 2
roky byl pacient bez znamek recidivy onemocnéni. V ro-
ce 2004 byla pro KRK horniho pdélu provedena resekce
ledviny translumbalné. V fijnu 2006 byla provedena la-
paroskopicky asistovana radiofrekvencni ablace tumoru

Obrazek 2. Svétlobunécény karcinom levé ledviny, barveno HE, zvétseno 400krat
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Obrazek 3. CT pravé ledviny. Dobfe ohranié¢eny 18 mm velky tumor dolniho pélu

Obrazek 5. CT transversalini fez. Tumor pfedniho rtu solitarni ledviny vel. 18mm

Obrazek 4. RVG vySetfeni pravé ledviny. V oblasti dolniho pélu ventromedidiné
stfedné vaskularizovany tumor vel. 20mm

Obrazek 6. Laparoskopicky asistovand radiofrekvencni ablace tumoru vpravo. Sni-
mek z videozaznamu

predniho rtu solitarni ledviny (obrazek 5, 6). Pacient je
nyni v dispenzarni péci nasi kliniky, s odstupem roku je
planovana CT kontrola.

Kazuistika 2. Sedesatitfilety muz, otec dale prezen-
tované nemocné. V roce 2003 provedena resekce ledvi-
ny vpravo a nefrektomie vlevo pro KRK. V kvétnu 2004
zjisténa recidiva tumoru vpravo, navrzena nefrektomie
vpravo. Tu pacient odmitl. Dale je sledovan na nasi am-
bulanci, toho ¢asu bez zndmek metastaz. Genetické vy-
Setfeni prokazalo VHL.

Kazuistika 3. Tricetiosmiletd pacientka s polycys-
tézou ledvin (zjiSténa v r. 1989). Podstoupila tfi neuro-

chirurgické operace: 1993 exstirpace cystického HGB
mozecku. 1997 resekce jeho recidivy a drenaz nadorové
cysty do velké cisterny. Od fijna 2003 postupné zhor$o-
vani hybnosti levé poloviny téla az do stadia frustni levo-
stranné hemiparézy vlevo a ¢aste¢né parézy N. VI, jejiz
pri¢inou byl HGB oblongaty. Provedena jeho exstirpace
v dubnu 2004, po které doSlo k vymizeni neurologického
nalezu. Bylo provedeno genetické vySetfeni, které pro-
kazalo VHL. Pacientka téz sledovana na gynekologicko
porodnické klinice pro cystu levého ovaria od roku 1984.
V Cervenci 2005 indikovana k laparoskopické adnexeto-
mii. Vzhledem k peropera¢nimu ndlezu byla provedena
oboustranna salpingektomie a exstirpace tumorézniho
Utvaru z levého ovaria. Histologickym nalezem byl cysta-
denom levého ovaria a papilarni cystadenom pravé tuby.
Bylo indikovano CT vySetfeni retroperitonea (obrazek
7) vzhledem k moznému tumor6znimu postizeni ledvin
u nemocné s VHL. To prokazalo mnohocetné cysty led-
vin a pankreatu a multifokélni renélni karcinom v obou
ledvinach. Byla provedena oboustranna transperitone-
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Obrazek 7. CT rekonstrukce ve frontalni roviné cysty ledvin a pankreatu a multifo-
kalni renalni karcinom v obou ledvinach

alni nefrektomie s nalezem KRK, vlevo multifokalnim
(obrazek 8, 9). Pacientka je v sou¢asné dobé v péci ne-
frologické ambulance a hemodializa¢niho stfediska FN
Plzen. V planu je, vzhledem k minimalnim poopera¢nim
srustim v dutiné bfisni, pfevod nemocné na peritonealni
dialyzu.

Diskuze

Angiogeneze pfedstavuje zakladni krok v n&dorové
proliferaci expanzi a metastazovani. Dysbalance mezi
angiogennimi a antiangiogennimi faktory, angiogenni
»switch* inaktivace VHL tumor suproserového genu hraji
vyznamnou roli v patogenezi renalniho karcinomu. Tumor
supresorovy gen VHL v chromozomalni skupiné 3p25—26
se sklada ze tfi exonu a kéduje protein, jehoz hlavni funk-
ci je regulace odpovédi na hypoxické stavy organizmu
pomoci angiogennich, ristovych a mitogennich faktord.
Situace podobna stavu pfi hypoxii nastava, dojde-li k mu-
taci Ci ztraté genu pro VHL. Zda se v$ak, ze toto neni jedi-
ny zpusob, jakym mize abnormalni ¢i chybéjici gen VHL
pfispivat k vzniku nadorovych onemocnéni. Dal§i mozné
mechanizmy zahrnuji naru$eni normalniho pribéhu bu-
nécného cyklu ¢&i ovlivnéni spravného uspofadani fibro-
nektinu v extracelularni matrix (5, 6, 7, 8).

HGB je cévni léze, kterd je tvofena tubuly lemované
kubickym epitelem s loZisky pénitych podpurnych hyalin-
nich bunék a pericyty a podplrnou kolagenni tkani pro-
ménné tloustky. Obsahuje také zirné bunky, v nékterych
pfipadech produkuje erytropoetin a zplsobuje erytrocy-
tozu (9).

Obrazek 8. Preparat. Stav po transperitoneaini nefrektomii

Obrazek 9. Preparat. Cysticky KRK

Hemangioblastomy mozecku (CHGB) reprezentuji
2% vsech mozkovych nadorl a 7-10% nadorl zad-
ni jamy lebni. Pét az 30% z nich vznik& v souvislosti
s VHL (9). Oproti sporadickym nadorim se vyskytuji
v mladsim véku s extrémy 11-78 let, jsou ¢asto mnoho-
Cetné a maji horsi prognézu (10, 12). CHGB jsou Casto
cystické. Tekutina v cystach je xantochromni, zfidka
krvava a mlze byt bohata na erytropoetin (9). Solidni
CHGB se vyskytuji asi v 20—29 % vSech pfipadd (11),
maji horsi prognézu a Castéji recidivuji nez cystické
varianty. Klinické pfiznaky jako bolest hlavy, poloho-
va zavrat, zvraceni, chlze o Siroké bazi, vyskytujici se
u dvou nasich pacientu, dale afazie, nystagmus, dys-
metrie a paréza IX. hlavového nervu, vznikaji vétdinou
nahle, ¢asto po nevyznamném traumatu. Mohou byt
ale velmi slabé vyjadfené a intermitentni. Raritou je
metastdza KRK do CHGB u nemocného s Hippel Lin-
dau. V sou€asné dobé jsou ve svétové literatufe znamy
4 kazuistiky (13).

96

www.czechurol.cz



Hemangioblastom michy (SHGB) souvisi s VHL
v 80% vSech pfipadl. SHGB se mUze vyskytovat v ce-
[ém prabéhu michy i nervovych kofenech, nejCastéji
v kénus medullaris a kraniocervikalnim prechodu (15).
SHGB mdlze byt intramedularné, ¢aste¢né intra a extra-
medularné nebo vyluéné extramedularné. HGB prodlou-
Zzené michy je popsan u 5% pacientt s VHL. Z dalSich
lokalizaci jmenujme pfedni lalok hypofyzy, stopku hypo-
fyzy, hypothalamus, o€ni nerv, corpus callosum, sténu
tfeti komory, cornu temporalis postrannich komor, ¢elni
a spankovy lalok a meningy (11).

Popsany papilarni cystadenom epididymis (PCE) se
vyskytuje u 10—26 % muzl s VHL (15). PCE mdze byt jed-
nostranny nebo bilateralni, nej¢astéji v globus major caput
epididymis. M(ze tvofit solidni Iézi, ¢i naopak cystické lo-
zZisko, vyplnéné zlutavou nebo hemorhagickou tekutinou.
Pacient nejCastéji pfichazi s nalezem tvrdého, hladkého
loziska ve skrotu, nebo se muze jednat o nahodny nalez,
vétSinou v souvislosti s vySetfovanim pro infertilitu.

Cysty ledvin se vyskytuji u 59—63 % pacientd s VHL
a KRK vznika u 24-45% (1, 2, 3). Postihuje nemocné
primeérného stafi 37 let, stejné Casto zeny i muze (3, 4).
Tumory jsou nejCastéji mnohocetné a bilateralni.

Kragel et al. za pouziti tkanovych markerd prokazal,
Ze solidni tumor vznikd z epitelu proximalniho tubulu,
kdezto prosté cysty z epitelu distalniho tubulu (16). Lze
tedy fici, ze u nemocnych s VHL se vyskytuji 2 skupi-
ny cyst. Jedna zcela benigni a druhou Ize povazovat za
prekancerdzu. Cystické |éze se obvykle zvétsuji rychlos-
ti 0,5cm za rok, ale nékteré cysty mohou také involovat.
Tvofi pak na povrchu ledvin hyalinni vldknité uzliky, které
jsou popisovany u VHL (1). Velikost cysty nema vliv na
jeji pfipadny zhoubny potencial (1, 4). Cystické zmény
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cystické choroby ledvin (autosomal dominant polycystic
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linni noduly, které vznikaji nejspise ischemickou nekrézou
rychle rostoucich nadort (4, 16). Zda se, ze rychlost ristu
je ovlivnéna hormonalnég, roste béhem téhotenstvi.
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Zaveér
VHL je potencialné maligni autosomalné dominantni
choroba vyzaduijici peclivy familiarni screening. Nejc¢as-
t&jSi manifestaci a Zivot ohrozujici 1éze jsou hemangi-
oblastom CNS a rendlni karcinom. Znalost dalSich kli-
nickych projevd VHL pfispéje ke spravnému rozpoznani
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