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A Strategy for Diagnosis, Therapy and Follow-up of Patiens with
CNS Haemangioblastoma from the Perspective of a Neurosurgeon

Souhrn

Cilem préce bylo stanovit strategii diagnostiky, |écby a dispenzarizace pacientll po operaci
v CNS lokalizovanych hemangioblastom( a zhodnotit jeji aplikaci na souboru nasich pa-
cientl. Nejprve bylo nutné odlisit pacienty se sporadickymi hemangioblastomy od pacientd
s von Hippel-Lindauovou (VHL) chorobou. Tato geneticky podminénd choroba se dfive dia-
gnostikovala pouze na zakladé klinického ndlezu (vyskyt kombinace hemangioblastom
a extraneurdlnich nadord spojenych s VHL, familidrni vyskyt hemangioblastomd, existence
mnohocetnych ¢ recidivujicich hemangioblastomt v CNS), coZ vedlo k mnoha falesné ne-
gativnim i pozitivnim zavérdm. Zavedeni DNA analyzy VHL genu do klinické praxe umoZznilo
jednoznacnou identifikaci pacient s VHL chorobou. Nésledné bylo nutné zajistit skrining pa-
cientd. V pfipadé, ze VHL nebyla potvrzena a pooperacni MR byla negativni, dalsi vysetreni jiz
nebyla indikovéna. Pfi priikazu zérode¢né mutace VHL genu a negativnim ndlezu v CNS opa-
kujeme MR 1krat ro¢né. U nové objevenych, k operaci neindikovanych hemangioblastomt
v CNS provadime MR kazdych Sest mésicl s opakovanym zvazovanim chirurgického vykonu.
VSe zavisi na klinickém stavu pacienta, velikosti cysty i solidni ¢asti a predevsim na lokalizaci
nadord. Klinicky projev je ovlivnén také rychlosti a charakterem rdstu hemangioblastomd.
Uvedené postupy byly extrapolovany také na extraneurondlni nadory spojené s VVHL choro-
bou. U vétsiny pacientl v nasem souboru, u nichz se potvrdila mutace VHL genu, byl heman-
gioblastom v CNS jedinym projevem VHL choroby. Pro chirurgické postupy byla podstatna
lokalizace a charakter nadoru. S vyuZitim DNA analyzy jsme vytvofili strategii dispenzarizace,
kterou vyuzivdme u viech pacientll po operaci histologicky verifikovaného hemangioblas-
tomu. Cilem je zachytit vznik dalsich, klinicky némych projevl VHL choroby jesté pred jejich
manifestaci.
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STRATEGIE DIAGNOSTIKY, TERAPIE A DISPENZARIZACE PACIENTU S HEMANGIOBLASTOMY V CNS

Abstract

The aim of our study was to establish a strategy of diagnosis, treatment and follow-up of patients after surgery for CNS haemangioblastoma
(HB) and to evaluate its use in our group of patients. Primarily, it was necessary to distinguish between patients with sporadic HBs and those
with von Hippel-Lindau disease (mVHL). Originally, the diagnosis of this genetically transmitted disease was made based on clinical findings
only, including a combination ofHB presence and mVHL-associated tumours and both familiar and multilocal or recurrent HBs. This diagnostic
approach resulted in many false positive as well as false negative conclusions. The introduction of VHL gene DNA analysis into clinical prac-
tice facilitated unequivocal identification of patients with mVHL. We then focused on patient screening. If mVHL was not proved and post-
surgical MRI was negative, no further follow-up was indicated. In the presence of positive germinal VHL gene mutation and absence of other
CNS lesions, MRI was repeated every 12 months. In case of newly identified CNS HBs not indicated for surgery, MRl is performed and surgical
treatment reconsidered every six months. It depends on the patient’s clinical condition, cyst and solid tumour volume and, in particular, on
tumour location. Clinical signs are also influenced by neoplasm growth rate and character. This strategy has been extrapolated to mVHL-
associated extraneuronal tumours. CNS HB was the only manifestation in a substantial number of patients with confirmed VHL gene muta-
tion. Surgical approach tumour location and characteristics are of major importance. A DNA analysis-based follow-up strategy was designed
and applied to all patients with histologically verified HB. The goal is to detect other signs of mVHL before they are manifested clinically.

Uvod

Hemangioblastom je pomalu rostouci,
benigni, intra-axialni nador (WHO gr. I),
jenz postihuje stejnym pomérem obé po-
hlavi. Tvofi 0,9 az 2,1 % vSech nadord
CNS; z toho 7-12 % nadord zadni jamy
lebni a 1,8-3 % intraspinalnich nadord.
Pfiblizné 35 % hemangioblastomi je so-
lidnich a 65 % cystickych, s typicky ex-
centricky uloZzenym, solidnim tumoréz-
nim uzlem [1,2].

Hemangioblastomy se v 75-80 %
pfipadl vyskytuji jako sporadické
a v 20-25 % jako hereditarni, v ramci
von Hippel-Lindauovy (VHL) choroby. VHL
choroba je autozomalné dominantné ge-
neticky podminéné onemocnéni po-
psané v roce 1904 E. von Hippelem
a v roce 1924 A. Lindauem [1,2]. Inci-
dence v populaci se pohybuje v rozmezi
1:35000az 1:45 000 a choroba se ma-
nifestuje prakticky v 100 % do 65 let. Oba
typy hemangioblastomd se lisi i vékem
manifestace; sporadicky typ se obvykle
vyskytuje mezi 45. a 50. rokem, zatimco
hemangioblastomy pojici se s mVHL uz
mezi 29. a 30. rokem Zivota. Prvnim kli-
nickym projevem mVHL byvd v 40-68 %
hemangioblastom retiny a ocekavana
délka Zivota nemocnych se uvadi mezi
40 a 50 lety [2-4].

Cilem nasi prace bylo stanovit postup
identifikace nemocnych s mutaci VHL
genu a také vytvorit strategii jejich dalsiho
sledovani a lécby.

Material a metodika

Pacienty po operaci hemangioblastomu
v CNS jsme sledovali od srpna 2007 do
prosince 2009 retrospektivné a od ledna

2009 do prosince 2012 prospektivné.
Doba jejich poopera¢niho sledovani byla
nejméné 12 mésica.

Vsem pacientlim po operaci byl prove-
den zédkladni skrining k odhaleni projevt
VHL choroby. Nemocni podstoupili vyset-
feni o¢niho pozadi, ultrazvukové vysetieni
(UZ) dutiny brisni a MR zbyvajicich ¢asti
CNS. V pfipadé pozitivniho UZ nélezu
v abdomindlni dutiné bylo indikovano CT
¢i MR s kontrastem, s naslednym urolo-
gickym, chirurgickym, popf. endokrinolo-
gickym vysetfenim. Vsem nemocnym bylo
také provedeno genetické vysetfeni. Po-
moci PCR (Polymerase Chain Reaction)
s pfimym sekvenovanim (MLPA, kit PO16,
MRC Holland) byla zjistovana pritomnost
somatické mutace genu VHL. U pacientl
s pozitivni genetickym nalezem bylo,
vzhledem k 50% riziku penetrace do dalsi
generace, doporuceno vysetfeni pfibuz-
nych. Ti, ktefi vysetfeni podstoupili, byli
do studie zahrnuti.

K operacni revizi jsme indikovali viechny
klinicky manifestni hemangioblastomy. Ve
dvou pfipadech jsme se rozhodli k operaci
klinicky némych, intrameduldrnich he-
mangioblastomu o velikosti 10 mm, resp.
15 mm. Obecné jsme opakované zvazo-
vali exstirpaci nadoru velikosti nad 5mm.
Dulezitym kritériem byla i lokalizace tu-
moru, charakter rlstu, perifokalni edém
a pomeér cysty i solidni ¢asti nadoru. Exis-
tovaly dva poly rozhodovaciho procesu.
Vice nez 10 mm velky, klinicky manifestni
hemangioblastom s velkou doprovod-
nou cystou, s vyznamnym perifokalnim
edémem ulozeny periferné v mozeckové
hemisfére byl jednoznacné indikovan
k operaci. Naopak solidni, klinicky némy

hemangioblastom, do 5-7 mm velikosti,
s minimalnim ¢i Zadnym perifokalnim edé-
mem uloZeny v mozkovém kmeni byl in-
dikovan k dispenzarizaci (pacient 3 a 6).
Mezi obé&ma hemangioblastomy vsak
existoval Siroky pfechod nalezl vyzaduijici
individualni pfistup. Jak jiz bylo Feceno,
hemangioblastomy nemaiji pravidelny rdst
a v pripadé potvrzeni skokového zvétseni
u sledovaného hemangioblastomu jsme
se rozhodli pro operaci lozisek i v kri-
tickych strukturdch jako u pacienta 6,
ktery podstoupil exstirpaci solidniho, in-
traspinalniho hemangioblastomu. Autofi
prohlasuji, Ze studie na lidskych subjek-
tech popsana v manuskriptu byla prove-
dena v souladu s etickymi standardy pfi-
slusné komise (institucionalni a narodn)
odpovédné za provadéni klinickych studif
a Helsinskou deklaraci z roku 1975, revi-
dovanou v r. 2000.

Vysledky

Na zadkladé nasich kritérii vznikla sku-
pina 17 pacientl. Operovano bylo 15 pa-
cientll, z toho 14 pro hemangioblastomy
v CNS (tab. 1). Vsichni nasi pacienti (az
na dva, kteff jiz zemreli) podstoupili DNA
analyzu. VHL choroba se potvrdila u deviti
z nich. Genetickd analyza odhalila u ¢tyr
nemocnych Uplnou deleci VHL genu (za
podminky ztraty heterogozity je gen zcela
nefunkéni), u Ctyr deleci exonu 1 (posko-
zeni ¢teni genu, kdy vysledny protein je
defektni, neaktivni, méné aktivni, neod-
bouratelny, s poskozenym rozeznavanim
vazebnych oblasti apod.) a u jedné pa-
cientky bodovou mutaci (vymizeni nebo
zdmeéna jednoho nukleotidu v sekvenci
DNA s naslednou zménou nebo posu-
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Tab. 1. Soubor sledovanych pacientd, s vékem manifestace, s lokalizaci nadoru, s operacnimi vykony, vysledkem ge-
netické analyzy. Clenové jedné rodiny maji stejné pofadové &islo.
Por. Vék Hemanaioblast. CNS Hemangio- VHL TU paren- Operace heman- Operace VHL Mutace VHL
¢islo manif. 9 ) blast. retiny  chymat. org. giobl. CNS TU extra CNS  genu 3p25-26
1. 329 cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. sin. 0 neprovedeno
1./a 45 o cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. dx. (6x) 0 neprovedeno
cyst. cerebel. TU, 2x pozitivni (Uplna
1/aa PEe TU solidni cerebraini 0 0 cerebel. (3x) 0 delece)
renalnf renalnf pozitivni (Uplna
U9 539 0 0 karcinom 0 karcinom delece)
cyst. TU medulla medul. spinalis pozitivni (Uplna
1./ba 429 spin. C3-4 0 0 C3-4 0 delece)
pozitivni (Uplna
1/oaa 0/ 0 0 0 0 0 delece)
pozitivni (UpIna
T/bab 0/ 0 0 0 0 0 delece)
2. 34 Q cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. sin. (2x) 0 negat.
. g . renalnf karci-
hemangio- renalni karci- nom. retini- ogitivni
3. 179 6x cyst. cerebel. TU  blastom retiny  nom, cystade- cerebel. dx. P poz
) nalni heman-  (bodova mutace)
bilat. nom pankreatu .
gioblastom
4. 419 cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. sin. 0 negativni
cyst. medullaoblo- medullaoblong. o
5. 56 Q gata TU 0 c2 0 negativni
cyst. cerebel. TU;
solid. conus med rendlnf 1, et pozitivni (delece
6. 27 o . : 0 2. conus med. 0
TU; 3x cyst. intrame- cystadenom . exonu 1)
dul. TU spin. 3. C5/6
. pozitivni
7a 299 cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. sin. 0 (delece exonu 1)
solid. TU mozk. solid. TU mozk pozitivni (delece
/b 300" kmene t v kmene . exonu 1)
8. 41 cyst. cerebel. TU 0 0 cerebel. sin. 0 negativni
solid. kortikdInf o
9. 449 supratent. TU 0 0 supratent. TU 0 negativni
10. 409 cyst. cerebel. TU 0 0 cerebelar. dx. 0 negativn{

nem , Ctectho rdmce”; dle uloZeni zmény
je vysledkem bud' UpIné chybéni proteinu,
nebo rdzné funk¢né postizeny protein).

V tab. 1 maji probandi z jedné rodiny
vzdy stejné pofadové cislo. Byly vysledo-
vany Ctyfi generace rozvétvené rodiny zati-
Zené vyskytem hemangioblastom( v CNS
(tab. 1). Na pocatku stala pacientka 1
a jeji syn 1a, ktefi byli opakované ope-
rovani pro v CNS lokalizované heman-
gioblastomy. Oba zemfreli na komplikace
této choroby. ProtoZe je pfi hodnoceni
prenosu mutace VHL genu v této rodiné
povazujeme za klicové, byli i oni zafazeni

do studie. Vysetfeni VHL genu u nich ne-
bylo provedeno a diagnéza VHL choroby
byla u nich stanovena na zakladé klinic-
kého nalezu. DNA analyza u ostatnich
¢lend rodiny potvrdila mutaci VHL genu.
Pacientka 1b (je dcerou pacientky 1 a se-
strou pacienta 1a) jako jedind nema CNS
projevy VHL choroby, ale je po nefrekto-
mii pro rendlni karcinom. Synové (1baa,
1bab) pacientky 1ba podstoupili gene-
tické vySetfeni mutace VHL genu, oba
s pozitivnim zavérem, ale zatim jsou bez
klinickych i radiologickych projeva této
nemoci.

Pouze pacienti 3 a 6 jsou sledovani
pro vyskyt mnohocetnych extraneural-
nich nador( pojicich se s VHL chorobou.
U nemocného 1c jsme béhem skriningu
zachytili vyvoj dvou novych, solidnich
supratentoridlnich tumordznich lozisek,
zatim do 4 mm velikosti. Nemocny 6 pod-
stoupil tfi operace hemangioblastomd
v rlznych ¢astech CNS a skrining objevil
dalsi, v soucasnosti klinicky némé, intra-
i extraneurdlni nadory, které jsou pred-
métem dalSiho sledovani. Pouze u ne-
mocné 3 se nemoc nejprve manifestovala
retindlnim hemangioblastomem a poté
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i vyvojem dalSich nador0. Retindlni lo-
Zisko bylo lé¢eno gama noZem, presto
pacientka postupné oslepla. Na nasem
pracovisti podstoupila operaci cystického
cerebelarniho hemangioblastomu.

V nasem souboru byl prdmérny vék
manifestace VHL hemangioblastomd
28 let a sporadickych hemangioblastom
42,7 let, coz odpovida deklarovanému veé-
kovému rozmezf vyskytu u obou podtypd.

U sedmi pacientl s potvrzenou mutaci
VHL genu byly intraneuralni hemangio-
blastomy prozatim jedinymi projevy této
choroby. Naopak u zadného pacienta bez
prokdzané mutace VHL genu nebyly na-
lezeny dalsi intra- ¢i extraneurondlni léze
vazané na VHL chorobu.

Oba typy hemangioblastom( se nelisily
ve vysledné chirurgické morbidité a mor-
talité. Zadny pacient nezemrel v souvislosti
s opera¢nim vykonem. Pacient 5 md od
operace intrameduldrniho hemangioblas-
tomu stacionarni frustni hemiparézu. Ne-
byla u néj potvrzena VHL choroba. Opako-
vané kontrolni MR po dobu ¢tyf let ukazuiji
neménny nalez drobného rezidua nadoru.
Dva pacienti 3 a 6 s prokdzanou mutaci
VHL genu byli operovani pro solidni he-
mangioblastomy lokalizované v mozko-
vém kmeni a intrameduldrné. U obou jsme
zaznamenali pouze pfechodny pooperacni
neurologicky deficit: dystaxe horni konce-
tiny, resp. obtize s mikci. Ostatni pacienti

Obr. 1. Histologicky obraz hemangioblastomu.

byli bez pooperacni neurologického defi-
citu a vykony byly, dle kontrolnich MR, chi-
rurgicky radikalni.

Diskuze
Sporadickd forma hemangioblastomd je
vétsinou solitarni, vyskytuje se ve vy3sim
véku a je lokalizovéna v zadni jamé lebni.
S VHL chorobu spojené hemangioblas-
tomy jsou spise mnohocetné, lokalizované
supratentoriadlné, v retiné, v mozkovém
kmeni, mise a v perifernich nervech [1].
Pavodné byla diagnéza VHL choroby sta-
novovana pouze na zakladé klinického
nalezu. Slo o kombinaci hemangioblas-
tomu v CNS, vcetné retiny, a alespon jed-
noho extraneuralniho, na VHL chorobu
vazaného nadoru. Taktéz sem byli fazeni
nemocni s mnohocetnym a familidrnim
vyskytem hemangioblastomut [4]. Jak bylo
v literatufe prokdzano, vyskyt mnohocet-
nych hemangioblastom@ v CNS vsak nenf
spolehlivym prikazem VHL choroby [5].
A jak ukdzala nase pacientka 9, i kombi-
nace véku a lokalizace nadoru neni zcela
signifikantni. Tato 44letd nemocnd byla
postizena kortikaln&, supratentoridlné
uloZzenym hemangioblastomem, a presto
mutace VHL genu nebyla prokdzana. Ve
se zménilo po zavedeni genetické analyzy
VHL genu do klinické praxe.

Autofi si jsou védomi limitovaného
poctu pacientd ve vlastnim souboru. Ve

vymezeném obdobi bylo operovano na
nasem pracovisti 12 pacientl s heman-
gioblastomy v CNS. Zbyvajicich pét pa-
cientl jsou pfibuzni pacientd s pofrado-
vym Cislem 1.

Celkové u Sesti operovanych pacientt
(50 %) byla potvrzena mutace VHL genu,
coz je dvojndsobek deklarovaného vy-
skytu VHL choroby. Za jeden z d@vodu
povazujeme maly pocet pacientl v sou-
boru a existence dvou rodin (pofadové
¢islo 1 a 7) s VHL chorobou, u jejichZ ¢lent
stejné generace (bratranec 1aa + sestfe-
nice 1ba, sestra 7a + bratr 7b) se heman-
gioblastomy manifestovaly ve sledova-
ném obdobi.

Dalsim dlvodem muze byt podhod-
noceni incidence VHL choroby. Néktefi
autofi [6] uvadéji, Zze mutace VHL genu
u pacientt s hemangioblastomy v CNS
se vyskytuje az v 40 %. Avsak recentni
prace, které by se timto na vétsich soubo-
rech zabyvaly, chybi.

Problém je i nedtsledné provadéni DNA
analyzy u pacientd s nadory vyskytujicimi
se v rdmci VHL choroby. Tyka se to pre-
devsim pacientl s rendinimi karcinomy
(viz nase pacientka 1b), nddory pankreatu
apod. Z toho vyplyva potfeba vysetfit pa-
cienty i s extraneurondlnimi nadory patfi-
cimi k VHL chorobé, k ¢emuz by méla smé-
fovat diskuze s kolegy dalSich odbornosti.

Na strané druhé byla potvrzena vhod-
nost vySetfeni mutace VHL genu u piibuz-
nych pacienta s potvrzenou VHL choro-
bou. Jde vsak o slozity medicinsko-eticky
problém, a proto ne vsichni pfibuzni na-
Sich pacientl byli toto vySetfeni ochotni
podstoupit.

Za pozoruhodny povazujeme také fakt
vyskytu hemangioblastomu jako jediného
projevu VHL choroby u velkého poctu na-
Sich pacientl. Dokonce pacienti 1 a 1a
zemfreli na komplikace recidivujicich he-
mangioblastomd bez vzniku jiné, na VHL
chorobu vézané patologie.

Ve vlastnim histologickém obraze he-
mangioblastomu dominuje bohatd cévni
tkan, doplnénd o vlastni polygonalni,
stromalni, tumordzni bunky (obr. 1). Je-
jich plvod je dosti kontroverzni; uvazuje
se o vztahu ke glidInim, endotelidinim
a arachnoidedlnim burikdm, k embryo-
nalnimu choroidealnimu plexu, ale tak-
téZ k neuroendokrinnim, fibrohistiocytar-
nim burikdm apod. Nicméné schopnost
nadorovych bunék produkovat proteiny
typické pro hemoblastické zarodecné
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bunky, ¢i potencidl nddoru vytvaret ex-
trameduldrni loZiska hematopoézy a ex-
primovat erytropoetinové receptory spise
ukazuji na pfibuznost s hemoblastickymi,
progenitorovymi burikami [2].

Genetickym podkladem vyvoje one-
mocnénf je mutace tumor-supresorového
genu, lokalizovaného na kratkém ramenu
chromozomu 3, v lokusu 25-26. VHL gen
je exprimovan pouze v CNS, retiné, peri-
fernich nervech, ledvinach, nadledvinach,
pankreatu, v saccus a ductus endolymfa-
ticus, v nadvarleti a adnexach. Nemocnf
jsou proto ohroZeni jak vyvojem reci-
div a novych nadorovych lozisek v CNS
(obr. 2), popt. v retiné, tak i vznikem spe-
cifickych extraneurélnich nadort (obr. 3),
jako jsou hemangioblastomy perifernich
nervl, karcinomy a cystadenomy ledviny,
pankreatu, feochromocytomy nadledvin,
paragangliomy, nadory saccus a ductus
endolymfaticus, cystadenomy nadvarlete
a adnex [1].

VHL gen ovliviiuje nékolik signalnich
drah bunécného cyklu. Predevsim jde
o regulaci exprese a degradace angio-
genezi ovliviujicich proteind, jako jsou
napf. hypoxii indukovany faktor (HIF),
VEGF, VEGFR, transformuijici rGstovy fak-
tor (TGF). VHL gen také kontroluje trans-
membrandzni pohyb oxidd uhliku, a tim
i extraceluladrni pH. Napodobuje stav
tkanové hypoxie, a tak indukuje novo-
tvorbu cév. Toto je ddvodem bohaté ka-
pilarni komponenty u vsech tumor( spo-
jenych s VHL chorobou. Gen udrzuje také
hladinu inhibitor( metaloproteinaz, a tim
usnadnuje Sifeni nadorovych bunék mezi-
buné¢nym prostorem. V neposledni fadé
gen reguluje blokddu bunécného cyklu
v G2 fazi a akumulaci inhibitor proteinu
27. Porucha téchto regulac¢nich funkci je
podkladem vyvoje maligniho rendiniho
karcinomu.

Nami provadéné genetické vysetreni
odhali somatické postizeni VHL genu
na 3p25-26, a tim heterozygotniho no-
sice mutace jednoho z jeho tii exonl. Pro
rozvoj VHL choroby je vSak nutnd ztrata
heterozygozyty, tedy bialelickd inakti-
vace genu [1,2]. Prvni, germindini mu-
tace vznikd na podkladé vrozeného de-
fektu. Zména u druhé alely vznika béhem
Zivota a je detekovatelnd pouze v nado-
rové tkani. Odhaleni bialelickych zmén
je vsak technicky velmi obtizné, protoze
vlastni tumordzni tkan tvori jen velmi
malou ¢ast nadoru oproti cévni slozce,

Obr. 2. MR, T1 vazeny obraz s kontrastem v sagitalni roviné.

Mnohocetnych hemangioblastom@ mozkového kmene a michy u 29letého muze; Zluté
Sipky ukazuji cystickou formu hemangioblastomu, cervené Sipky ukazujf solidni formu

hemangioblastomu.

Obr. 3. CT dutiny bfisni s kontrastem v axialni roviné.

Cystadenomy ledvin (Zluté Sipky) a pankreatu (¢ervena Sipka).

a dale podstatné primési arteficialni, peri-
tumordzni tkdné (makrofagy, reaktivni as-
trocyty apod.). Pro evoluci této dosti kom-
plexni choroby v3ak nejspiSe budou nutné
zmény genl v jinych lokusech tfetiho i
dalSich chromozomd.

Na zdkladé genetickych zmén se VHL
choroba déli na ctyfi klinické subtypy. Za-
kladem je fenotypové-genotypova kore-
lace mezi vyskytem hemangioblastomd,
renalniho karcinomu a feochromocytomu
na jedné strané a missense mutace (mu-

tace ménici fazeni aminokyselin v pepti-
dovém fetézci) a nonsense mutace (mu-
tace zapfic¢inujici tvorbu predcasného
terminac¢niho kodonu a produkci afunk¢-
nich proteint) v ,hot spot” kodonu 167,
Uplna delece exonu, splice acceptor mu-
tace (mutace sestfihu RNA pfi pfipravé
pro prepis do proteinovych fetézcd) a na-
konec kompletni a parcialni delece VHL
genu na strané druhé. Typ 1 je charak-
terizovan vyskytem hemangioblastomu,
renalniho karcinomu a zcela minimal-

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 623-629

627




STRATEGIE DIAGNOSTIKY, TERAPIE A DISPENZARIZACE PACIENTU S HEMANGIOBLASTOMY V CNS

19
r____l____j
lad 1bQ
| |
1aa 1 1ba @
1ba @ 1ba @

Graf 1. Ctyfi generace rozvétvené ro-
diny zatizené vyskytem hemangioblas-
tomu v CNS, v poslednich tfech gene-
racich s potvrzenou mutaci VHL genu.

nim vyskytem feochromocytomu. Typ 2A
je charakterizovan vyskytem hemangio-
blastomu, feochromocytomu a zcela mi-
nimalné renalniho karcinomu. Typ 2B je
charakterizovan vysokym vyskytem feo-
chromocytomu a renélniho karcinomu
a typ 2C vysokym vyskytem feochromocy-
tomu. V budoucnosti bychom po zjisténi
typu genetické poruchy VHL genu mobhli
predikovat, kterym z nador0 se choroba
manifestuje a tim smérem zaméfit svoiji
dispenzarizaci [1,2].

Otédzkou zUstava geneticky podklad
vzniku sporadickych hemangioblastomd.
ProtoZe mutace VHL genu byla v tomto
pfipadé nalezena jen asi v 18 % pfi-
padl, uvazuje se o dalSich genech loka-
lizovanych na kratkém ramenu tfetiho
chromozomu [1].

Soucasny vyzkum se zaméfuje obecné
na odhaleni genetického podkladu vzniku
hemangioblastomU a vztahu mezi germi-
nalni mutaci a vyvojem VHL choroby.

Zakladni diagnostickd metoda intraneu-
rondlnich hemangioblastomt je MR. V li-
terature uvadénou angiografii, nékdy do-
plnénou o embolizaci, jsme nebyli nuceni
vyuzit [6,7]. Postupy chirurgického reseni
u sporadickych i hereditarnich hemangio-
blastomech odpovidaji mikrochirurgic-
kym standarddm [3,4,8,9] v zavislosti na
lokalizaci nadoru. Podstatou je radikaln{
odstranéni solidni porce nadoru, bez re-
sekce stény cysty tvorené astroglii. V lite-
rature je popisovana vyssi morbidita u so-
lidnich hemangioblastom( oproti cystické
varieté nadoru. To odpovida i nasi zku-
senosti. Davodem je relativné jednodussi
exstirpace nadoru pfi vyuziti koridoru tvo-
feného nadorovou cystou [4,7-12]. Oset-

feni gama noZem jsme u nasich pacientd
neindikovali. Jedna pacientka podstoupila
radiochirurgii retindlniho hemangioblas-
tomu jesté pred pfichodem na nase pra-
covisté. Opravdu dlouhodobd kontrola
rastu takto osetfeného nadoru, obzvlasté
pfi koexistujici cysté, je dosti problema-
ticka [13,14]. O této terapii, dle naseho
nazoru, lze uvaZovat pouze pro osetfenfi
klinicky manifestnich a opravdu chirur-
gicky nedostupnych hemangioblastom.
Vyuziti profylaktické radiochirurgie/radio-
terapie u vicecetnych hemangioblastom
v CNS, i pfes nékteré opacné nazory, ne-
povazujeme za indikované [15].

Na zakladé téchto zjisténi jsme vytvo-
fili strategii pfistupu k pacientdm po neu-
rochirurgické operaci histologicky verifi-
kovanych hemangioblastomt. Vzhledem
k dobré dostupnosti kazdy nemocny pod-
stoupi vysetfeni o¢niho pozadi a UZ ab-
domindlini krajiny. Z dlvodu jiz vyse uve-
dené vékové distribuce a manifestace
hemangioblastomd vazanych na VHL
chorobu (bylo potvrzeno i nasim soubo-
rem) jsou indikovani k DNA analyze pre-
devsim pacienti mladsi 65 let. Ale i u star-
sich pacientl o vysetfeni doporucujeme
uvazovat. K indikaci pfispiva lokalizace
hemangioblastomu v retiné, intrakra-
nidlné, supratentoridlné, v mozkovém
kmeni a intraspinélné. Taktéz pritomnost
recidivujicich a mnohocetnych hemangio-
blastom’ v CNS, extraneuralnich nadord
spojenych s VHL chorobou a nakonec po-
zitivni rodinné anamnézy viech téchto pa-
tologii. Nepfitomnost mutace VHL genu
u pacienta starsiho 65 let s infratentorial-
nim hemangioblastomem v3ak nelze sto-
procentné vyloucit.

U pacientl bez prokdzané zarodecné
VHL mutace provadime kontrolni MR za
tfi @ 12 mésict od operace. Pokud neni
pfitomno reziduum ¢i recidiva nadoru,
dalsi vysetfeni neindikujeme. V pfipadé
rezidua nadoru zvazujeme reoperaci nebo
sledovani pomoci klinickych a MR kontrol
1krat ro¢né.

U pacientldl s prokdzanou VHL mu-
taci dopliiujeme MR zbyvajici kraniospi-
nalnf osy. Primérna doba nutna pro vznik
nové, na MR detekovatelné léze v CNS, se
pohybuje okolo jednoho roku. Proto pfi
negativnim MR ndlezu opakujeme vyset-
feni v této frekvenci [4].

U nové zjisténych, prozatim neoperova-
nych CNS tumor0 provadime MR kazdych
Sest mésicl, s opakovanym zvazovanim

operace. K operacni revizi jsou indiko-
vany viechny klinicky manifestni heman-
gioblastomy. U klinicky némych nadort
doporucujeme uvazovat o exstirpaci na-
doru velikosti nad 5 mm. Prihlizi se ke kli-
nickému stavu pacienta, velikosti cysty
a solidni ¢asti nadoru a také lokalizaci
nadoru. V mozecku je jako symptoma-
ticky uvadén hemangioblastom o objemu
pfiblizné 69 mm?3, v mise jiz o objemu
22 mm? a v mozkovém kmeni o objemu
24,5 mm?3. Na klinickém projevu se podili
rychlost a charakter rdstu, kdy heman-
gioblastomy maji vétsinou vyrazné ne-
pravidelny, spiSe skokovy charakter rlstu.
Obecné se klinicky manifestuji heman-
gioblastomy s priimérem velikosti nad
5 mm, v mise jiz od 3,5 mm [4,8,9,11].
V rdmci multioborové spolupréce je apli-
kovan obdobny postup na extraneuralni
léze. Sem patfi opakovand oc¢ni vyset-
feni, UZ, CT, MR abdominalni krajiny, vy-
etfeni katecholamint a jejich metabolitl
(feochromocytom) [16,17].

Zavér

U hemangioblastom povazujeme chirur-
gii za terapeutickou metodu prvni volby.
Operované CNS hemangioblastomy byly
¢asto jedinym projevem VHL choroby
a daldi vyvoj choroby je jen omezené pre-
dikovatelny. V naSem souboru jsme zjistili
prekvapivé vysoky vyskyt mutace exond
VHL genu, coz potvrdilo nase doporuceni
provadét genetickou analyzu VHL genu
u vSech pacientt po operaci hemangio-
blastomt v CNS. Vzhledem k 50% riziku
penetrace do dal3i generace vsem pacien-
tlm s potvrzenou germinalni mutaci do-
porucujeme provést genetické vysetreni
u pribuznych.

Snahou bylo vytvofit strategii multiobo-
rového (neurochirurg, genetik, onkolog,
neurolog, radiolog, oftalmolog, urolog,
chirurg, internista) sledovani pacientd,
kterd umozni zachytit vznik novych, kli-
nickych némych projevi VHL choroby
jesté pred jejich manifestaci, a opakované
zhodnotit dalsi postup.
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