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A Hippel-Lindau szindrémarol és szemészeti vonatkozasairol
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A Hippel-Lindau szindrima egy potencidlisan malignus
drikletes daganatos megbetegedés, amelynek azonban a
prognozisa korai felismeréssel és hatékony gyogykezeléssel
javithaté. Ennek érdekében a betegség kifejlédése szempont-
jdbol rizikéval bird és a megbetegedett csalddtagokat egy éle-
ten dt meghatdrozott protokoll szerint évente kontrolldlni
sziikséges.

A szerz8k célja a Hippel-Lindau betegséggel kapcsolatos tj
ismeretek kdzreaddsa. Szdndékuk tovdbbd felhivni a figyelmet
erre a jelenleg sokszor fel nem ismert vagy tévesen diagnoszti-
zélt daganatos szindromdra, amelynek gyakorisdgat manapsdg
alulbecsiiljiik.

A von Hippel-Lindau (VHL) szindréma egy kevésbé ismert,
orokletes daganatos megbetegedés. Jellemzdje, hogy abnor-
malisan névekv erek jelennek meg a szervezet kiilonb6z6
részein, elsésorban a diisan erezett szervekben, gyakran cisz-
takkal, szolid tumorokkal kisérve. A tig kapilldrisok érgomo-
Iyokat képeznek, amelyeket angiomdknak, illetve a retindban
és a kozponti idegrendszerben lokalizdlédva haemangioblasto-
mdknak neveziink. Az angiomdk vagy maguk, de sokkal
inkdbb a kornyezetiikre gyakorolt nyomdsos tiinetek révén
okoznak panaszokat. E betegségnek 14 célszervben kb. 40
megjelenési formdjat irtdk le, amelyb6l gyakran csak egy vagy
kettd van jelen, az is tiinetmentes formdban. Leggyakoribb
manifesztdcidi a retinélis, a cerebelldris, a spindlis haeman-
gioblastomék, tovdbbd a vesecisztik és vese karcinomak, a
pancreas cisztidk, a phaeochromocytomdk és a mellékhere
cisztadenomdi. Névadd eltérései az angiomatosis retinae (von
Hippel) és a kozponti idegrendszerben, leggyakrabban a kis-
agyban ciszta formdjdban manifesztdlédé daganat (Lindau-tu-
mor). Az ezen szindrémdhoz tartozé malignus elviltozdsok a
vese karcinomdk és a pancreas malignus szigetsejt tumorai (2).
Bir ezen entitds tobb mint 70 éve ismert, a genetikai kutata-
soknak és a képalkotd eljardsoknak az utébbi évtizedben beko-
vetkezett ugrdsszerd fejlddése nagymértékben hozzdjdrult e
betegség természetének pontosabb megértéséhez. Lehetdvé
valt a Hippel-Lindau szindrémds pdcienseken a betegség
genetikai meghatdrozottsdgdnak igazoldsa, a veszélyeztetett
hozzitartozok felderitése, az aszimptomatikus génhordozdk
kisziirése. Mindez lehetdvé tette a betegség korai diagnoszti-
zé4l4sat, hatékony terdpidjat és progndézisdnak a javitdsat.

Tarténeti attekintés

Von Hippel, német szemorvos ismerte fel els6ként, 1904-ben,
a retinlis haemangioblastomdk familidris eredetét (3). Arvid
Lindau, a Lundban munkalkodd fiatal svéd patologus 1926-
ban publikélta a kisagy, a gerincveld és a retindlis angiomato-
zisok kizos jellemzdit (5). Melmon és Rosen haszndlta elsd-
ként, 1964-ben, e szindréma megjelélésére a ., Hippel-Lindau”
ko6zos szerzGi nevet (6).

Az 1970-es évektdl a Hippel-Lindau betegségben szenvedd
csalddtagok felderitésében nagy segitséget nydjtottak az ultra-
hang és CT, majd késébb az MR vizsgélatok.

Az 1980-as évek kiozepén kezdddtek el azok a genetikai kuta-
tdsok, amelyek 1993-ban a VHL gén azonositisdhoz vezettek.

Genetikai vonatkozasok

A Hippel-Lindau szindroma magas penetrancidjd, valtozatos
expresszivitdsu, autoszomdlis domindnsan 6rokl6d6 daganatos
megbetegedés, amely mindkét nemben kb. egyforma gyakori-
sdggal és viszonylag késon, dltaldban a 2.-4. életévtizedben
manifesztalédik. Génjét a hordozé sziilék 50%-os valdszinii-
séggel adjak 4t az utédoknak (2). Azt azonban nem lehet elGre
megmondani, hogy a betegség mikor okoz tiineteket, hiny
szervet érint és azokat milyen mértékben kdrositja. Ritkdn e
betegség csalddi eldzmény nélkil jelentkezik. Ezen 1j muta-
cidk eléforduldsi ardnya az ebben a betegségben szenveddk 1-
3%-a (4).

1988-ban Seizinger és mtsai. kapcsoltgén analizis segitségével
a szindrémat a 3-as kromoszéma rovid karjan lokalizaltdk (8).
1993-ban klénozassal a VHL gént identifikdltdk (4). A VHL
gén egy tumor szuppresszor gén, amelynek funkcidja normalis
koriilmények kozott a sejtnévekedés szabdlyozdsa. Amikor
ezen adott génpdr mindkét tagja inaktivilodik mutdcié vagy a
gén elvesztése kovetkeztében, a sejtndvekedés kontrollalat-
lanni vilik és tumor fejlédik ki. A Hippel-Lindau szindrémaé-
ban az egyik allél defektusa velesziiletett (minden szomatikus
sejtben jelen van), a mdsik pedig az élet folyaman a tumorsej-
tekben bekdvetkezd muticié kovetkezménye.

Epidemiolégia

A Hippel-Lindau szindrémat tiinetcsoportjanak hidnyos isme-
rete, tovibba rendszeres genetikai és klinikai sziirévizsgdlatok
hijdn kordbban ritka betegségnek tartottdk. A kozelmultban
végzett epidemioldgiai felmérések eredményei azonban ezt a
megfigyelést nem igazoltdk. Jelenleg a familidris daganatos
megbetegedések leggyakoribb formdja. Magyarorszdgon egy-
idében mintegy 250-300 beteggel kell szamolni.

Klinikai jellegzetességek

A von Hippel-Lindau betegség abban kiilonbozik mds kérkeé-
pektdl, hogy nincs elsddleges tiinete, nem kizdrdlag egy szerv-
ben manifesztdlédik és nem egy sajatsdgos életkorban fordul
el§. Altaldban tobb szervben tobbszori, paros szervekben
pedig bilaterélis eléforduldsa a jellemzd, klinikailag azonban
rendszerint csak az egyik 16zi6 domindl. Jellegzetessége a
tiinetek nagy valtozatossdga, az elvéltozasok eltérd silyossdga
is — a tiinetmentestdl a haldlos megbetegedésig. Megjelenése,
lefolydsa, mértéke még ugyanazon csaldd kiilonb6z6 tagjait
tekintve is mds és mds. Szimptomdi 3-4 éves kortdl 90 éves
korig barmikor manifesztilédhatnak.

Klinikai manifesztaciék, diagnézis, gydgykezelés

A Hippel-Lindau szindréma legismertebb megjelenési formdi
gyakorisdguk sorrendjében a retindlis angiomatosisok, a koz-
ponti idegrendszeri haemangioblastomadk, a vesecisztdk ¢s
vese karcinomadk, a phaeochromocytomak, a pancreas cisz-
tdk/cisztadenomdk és a mellékhere cisztadenomdi. Ezt tekint-
jiik a hat f6 elvdltozdsnak (7). Az egyéb zsigeri angiomak,




paragangliomdk, heretumorok, meningeomdk fentiekkel vald
tarsuldsa jéval ritkdabb. Ujabban hivtdk fel a figyelmet az
endolymphatikus zsdk halldsromldst okozd adenokarcinomai-
ra és a plexus chorioideus papillomdira, mint a Hippel-Lindau
betegség lehetséges manifesztacidira.

A diagnozis alapjdul a 1ézidk klinikai kimutatdsa és a csalddi
koéreldzmény szolgdl. Azokban a csalddokban, ahol tobb sze-
mély is megbetegedett, a diagnosztizdlds viszonylag egyszerd.
Kis csalddokban, kevés érintett esetében viszont jéval nehe-
zebb és itt nagyon lényegesek az in. minimadlis kritériumok,
amelyek akkor teljesiilnek, ha egy személynél az angiomatosis
retinae vagy a kozponti idegrendszeri haemangioblastoma és
egy els6fokid rokonndl a hat {6 elvéltozas egyike 1ép fel (7).

A kezelés célja minden esetben a kiilonboz6 1€zi6k novekedé-
sének a megakaddlyozdsa, a silyos késdi komplikiciok elhd-
ritdsa.

Angiomatosis retinae

A retina haemangioblastomdja a Hippel-Lindau betegség
leggyakoribb formdja. Tiineteket dltaldban a 2.-3. életévtized-
ben okoz. A litast intra- és subretindlis exsudatio, recidivalé
iivegtesti vérzések, vitreoretinalis Osszekottetések, végiil trac-
tids ablatio retinae elGidézése révén fenyegeti (1). A latdsrom-
las figyelmeztetd tiinetek jelentkezése nélkiil és fajdalommen-
tesen Iép fel. A fényérzés nélkiili szem végiil szekunder glau-
coma miatt fijdalmassa vélhat, vagy zsugorodni kezd.

Az angiomdk diagnosztizildsa tigitott pupilla mellett szem-
tiikorrel, harmastiikorrel, nagy nagyitasu lencsékkel, indirekt
binocularis ophthalmoscopidval és fluoreszcein angiogrifidval
lehetséges. A terdpids beavatkozds célja az angiomdk korai
stadiumban torténd elhegesitése és a latéélesség, valamint a
szem funkcidinak a megdrzése.

Az 1/4 papilla dtmérénél kisebb periférids angiomdk argon
lézer fotokoaguldcidval, az 1/4-1 papilla dtmérGjdek cryote-
rdpidval kombindlva gyégykezelheték. Amennyiben az angio-
ma mdr subretindlis folyadék akkumuléaciéval tarsul és a fenti
beavatkozasokra nem megfelelden reagdl kontakt B-irradidcio
a megfeleld terdpids eljdras. Klinikankon ezzel a médszerrel
az elmult évtized sordn jo tapasztalatokat szereztiink a retindlis
angiomatosisok gyogykezelésében.

Az utébbi tiz évben intézetiinkben 31 Hippel-Lindau szindré-
mds beteget és kdzvetlen hozzdtartozdjukat vizsgaltuk meg.
Tizenegy betegen végeztiink nagyméretid retindlis angioma
vagy angiomatosis retinae miatt Ruthenium-106 bétasugérzé
applikdrorokkal kontakt irradidciét. Hirom esetben kiegészits
Iézerkezelésre is sor keriilt. Minden betegen sikeriilt az angio-
mat elhegesiteni, a latdst az irradicid el6tti szinten megdrizni,
a secundaer glaucomat, a vaksdgot és az enucleatiét elkeriilni.
Hét tovabbi pdciensiink kisméreti angiomdjdt tébb iilésben
végzett argonzold lézerkoaguldcidval hegesitettiik el. Tovabbi
12 Lindau tumor miatt operdlt betegen és kozvetlen hozzatar-
tozdikon szemészeti eltérést nem igazoltunk. Egy retindlis
angiomatosis miatt dltalunk is kezelt testvérpdr édesanyjanak a
jobb szemét ugyanezen betegség miatt mar fényérzés nélkiili-
nek, tijdalmatiannak, zsugorodottnak taldltuk. Ebben az eset-
ben szemészeti beavatkozadsra nem Keriilt sor.

A kéizponti idegrendszer haemangioblastomdi

A kozponti idegrendszerben lokalizalédé haemangioblasto-
mak kb. 4/5 részben a hatso scaldban, 15%-ban a gerincesator-
naban helyezkednek el. Bizonyos nagysdgot elérve fej- és hdt-
fdjast, kéz- és ldbzsibbadast, szédiilést, végtaggyengeséget
okoznak. Szidmitdgépes tomogratia (CT) segitségével és gado-
lintummal végzett MR vizsgalattal mutathaték ki. Gyogykeze-
léstikben a hagyominyos sebészi médszerek mellett a sztereo-
taktikus sugdrkezelés és a gamma kés alkalmazdsa is tért hédit.
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Vesecisztdak és vese karcinomdk

A Hippel-Lindau betegség a vesékben multiplex, gyakran bila-
teralis cisztik, hypernephromik és vese karcinomék formdja-
ban manifesztdlédhat. Diagnosztizdldsuk ultrahanggal. CT-
vel, MR-rel torténhet (2). A vesecisztdk nem igényelnek sebé-
szi eltdvolitdst. Szolid tumorok esetén azonban a gyanus
szovet denzitdsatdl, nagysdgdtdl, elhelyezkedésétsl, noveke-
dési titemétdl fiiggden a miitét szoba jon. A beavatkozis opti-
malis idejének megvdlasztdsa azonban nem egyszeri feladat.
A gyakorlatban az elsGdleges cél a beteg sajdt vesefunkcigja-
nak fenntartdsa egy életen dt, a sebészi beavatkozdsok szdma-
nak minimalizdldsa és a tumor eltdvolitdsa a metasztatizalas
el6tt (3-4 cm-es dtmérd esetén) partialis nephrectomidval,
Abban az esetben, amikor a masodik vesét is el kell tdvolitani,
vesetranszplantdcié indokolt a nephrectomia utdn 1 évvel.

Phaeochromocytoma

A phaeochromocytoma soliter, vagy multiplex forméban,
gyakran bilaterdlisan fordul eld. A daganat hormon (adrenalin,
noradrenalin) termelése révén vérnyomads emelkedést, ingado-
z0 vérnyomast, fejfjast, izzaddst, tachycardiat okozhat. A 24
drds vizeletben noradrenalin, adrenalin és vanillin-mandula-
sav, a plazmdban noradrenalin és adrenalin meghatdrozést kell
végezni. Kiterjedését ultrahanggal, CT-vel, MR-rel, vagy
meta-jod-benzil-guanidin segitségével végzett szcintigrafidval
hatdrozhatjuk meg. A tumor eltavolitdsa, legaldbbis kozépta-
von, teljes gyogyuldshoz vezet (7).

Pancreas lézick

A Hippel-Lindau betegség lehetséges manifeszticidi a panc-
reasban a cisztdk, szerézus mikrocisztikus adenomdk, sziget-
sejt tumorok. E daganatokra jellemz§ a tiinetszegénység.

A mellékhere cisztadenomdi

A férfilakossdg kb. 1/4-ének mellékheréjében talalhatdk cisz-
tdk, cisztadenomdk. A papilldris cisztadenomdk benignus
tumorok. Bilaterdlis jelenlétiik Hippel-Lindau szindrémara
utalhat. Az onddvezeték elzdrdsdval terméketlenséget okoz-
hatnak. Kimutatdsuk ultrahanggal torténik (2). Mivel biolg-
giailag joindulatdak, kezelést, ill. eltavolitist nem igényelnek.

Sziirés

Mindenki, akinek Hippel-Lindau szindrémis elsG vagy
mdsodfoki rokona van, e betegség kifejlddése szempontjabal
veszélyeztetettnek szdmit. Egyediili lehet&ség, hogy meg-
dllapitsuk egy tiinetmentes hozzatartozorél, hogy a hibds gén
hordozéja a molekuldris genetikai vizsgalat. Ez vérmintabdl
molekuldris biolégiai médszerekkel végzett vizsgdlatokat
jelent, amelyek 80%-o0s biztonsdggal igazoljdk a hibds gén
jelenlétét. Ha a teszt negativ, tehat a vizsgdlt csalddtag nem
orokolte a hibds gént, akkor nem is fogja tovabbadni, sem
ndla, sem utédjaindl rendszeres szlirvizsgdlatokra nincs sziik-
ség. Ha a teszt nem egyértelmiien negativ a hibds génre nézve,
vagy pozitiv eredményt ad, a rendszeres szlirvizsgdlatok
indokoltak. Minden olyan betegen, akin a Hippel-Lindau
szindroma hat 6 elvéltozasdnak egyike igazolddik ugyancsak
indokolt a kivizsgdlds, a sz{irGvizsgdlatok és a genetikai vizs-
gilatok elvégzése (7).

A kivizsgaldsnak részletes anamnézis felvétel és kiterjedt
csalddfa vizsgdlatok mellett altaldnos belgydgydszati és neuro-
16giai vizsgdlatra, tagitott pupilla mellett szemtiikorrel, harmas-
tiikorrel vagy indirekt binocularis ophthalmoscoppal végzett
szemfenék vizsgdlatra, koponya MR vizsgalatra gadolinium-
mal, hasi CT (10 éves kor alatt ultrahang vizsgdlat) végzésére,
allo és fekvé helyzetben végzett vérnyomdasmérésre, 24 Ords




gyiijtott vizeletben vanillin-mandulasav meghatdrozisara, vala-
mint a herék ultrahangos vizsgdlatdra is ki kell terjedni (7).
Mivel e megbetegedés veszélye egy életen 4t fenndll, a vesze-
lyeztetettek korében évenkénti rendszeres ellenérzések sziik-
ségesek 6 éves kortdl 65 éves korig, majd ezt kovetden is 2-3
évente, Természetesen minden (j tiinetet azonnal tanulma-
nyozni kell a kételezd kontrollvizsgdlat idejét6l fliggetleniil
késlekedés nélkiil.

A beteg panaszai koziil a latdsromlds, a fejfdjds, hanyinger,
hdnyds, tanuldsi nehézség, a sétalds kozben észlelt faradé-
konysdg, a fokozodé végtaggyengeség, a szervezet barmely
részén jelentkezd chronicus fdjdalom, a magas vagy ingadoz6
vérnyomds esetleg véres vizelet az, ami a Hippel-Lindau be-
tegségre utalhat.

A Hippel-Lindau betegség és a terhesség

A kutatdsok eddigi eredményei arra utalnak, hogy a terhesség
a tumor ndvekedési iitemét nem befolydsolja. A terhesség val-
laldsa el6tt azonban az évenkénti sziir§vizsgdlatok idejétdl
fiiggetleniil nagyon gondos kontrollvizsgilatok sziikségesek a
mér meglévd elvdltozdasok nagysdgdnak megitélésére, a sziilés
utdn 1-3 hénappal dgyszintén. Kiilonosen fontos a phaeochro-
mocytoma felderitésére irdnyulé laboratériumi vizsgdlatok
elvégzése. A terhesség alatt a fejfdjasra, hdnyingerre, hinydsra
sokkal jobban oda kell figyelni, mint egyébként, kiildnosen
akkor, ha azok napkozben is fellépnek €s intenzivek.

Tanacsok a betegek szamara

A Hippel-Lindau szindréma nem biintetés, hanem egy beteg-
ség, amellyel egyiitt kell éIni és a sziikséges ellen6rzd vizsgd-
latokon részt kell venni. Torekedni kell az egészséges élet-
médra, helyesen kell étkezni, sportolni €s a pszichés megterhe-
1éseket keriilni. Mellézni kell a dohdnyzast, alkoholt csak mér-
tékkel szabad fogyasztani. Célszerl az étrendet elsGsorban a

z6ldségfélékre alapozni. A fermentdlt széjakészitményekrdl és
a keresztes virdgiakrol, pl. a brokkolird] és a kaposztirdl be-
bizonyosodott, hogy az dj erek novekedését gatoljdk. A termé-
szetgyégydszatban haszndlt . rdkmegel6zG™ kiirdk €s tandcsok
kovetése, bir a daganatok kialakuldsdnak megelGzése szem-
pontjabdl hatdsossdguk nem bizonyitott, a szervezetet €r6
kédros hatdsok csokkentése révén hasznos lehet. A gyiimol-
csdkben, zoldségfélékben, gabonafélékben, rostokban fellel-
hetd ndvényi hatéanyagok képesek lehetnek erre.

Tanicsoljuk betegiinknek azt, hogy egyen tobb rostosat, gabo-
nafélét, fogyasszon naponta 5-7x gyiimdlesot ¢s kiilonféle
zoldségeket. Ne feledkezzen el a gyogynovényekrdl ¢és flsze-
rekrdl sem. Csokkentse a his, a hal és a szdrnyasok fogyasz-
tasat. Probdljon ki 0 recepteket.
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