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U 37-letniego chorego przeprowadzono
uzupetniajgce napromienianie po nie-
doszczetnym usunieciu naczyniaka za-
rodkowego odcinka szyjnego rdzenia
kregowego. Na podstawie wywiadu, ob-
razu klinicznego oraz przeprowadzonych
badan postawiono rozpoznanie zespo-
tu VHL. W wykonanych badaniach ge-
netycznych wykryto mutacje w obrebie
genu VHL. Przeprowadzono réwniez ba-
danie dwojga dzieci chorego i nie wy-
kryto mutacji, u trzeciego dziecka bada-
nia nie wykonano. W 1998 r. u chorego
stwierdzono nawrét naczyniaka zarod-
kowego w obrebie siatkéwki oka pra-
wego i przeprowadzono zabieg koagu-
lacji. W 2003 r. doszto do progresji
zmian w nerkach — zwiekszenia liczby
i wielkosci torbieli oraz pojawienia sie
zmian litych. Chory zmart w grudniu
2003 r.
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Wstep

Naczyniak zarodkowy jest nieztosliwym nowotworem pochodzenia naczy-
niowego, zlokalizowanym najczesciej w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Stanowi ok. 7-9 proc. pierwotnych guzdw tylnej jamy czaszki i 5 proc. guzow
rdzenia kregowego [1-4]. Réwnie czesto wystepuje w obrebie siatkowki, rza-
dziej w obrebie nadnerczy, a sporadycznie w trzustce, nerkach, watrobie.

Naczyniak zarodkowy osrodkowego uktadu nerwowego jest wraz z naczy-
niakiem zarodkowym siatkéwki najczestsza zmiang narzadowa w przebiegu
zespotu von Hippel-Lindau (VHL) i wystepuje nawet u ok. 80 proc. chorych. Mi-
mo ze jest nowotworem nieztosliwym, odpowiada za ok. 50 proc. zgonéw u cho-
rych z zespotem VHL [5]. Zespét VHL zostat po raz pierwszy opisany na przeto-
mie XIX i XX w. niezaleznie przez okuliste Eugena von Hippel i neurologa Arvi-
da Lindau. Kliniczne kryteria rozpoznawania zespotu VHL podali w 1964 r.
Melmon i Rosen [6]. Na petny obraz kliniczny zespotu VHL sktadaja sie naczy-
niaki zarodkowe OUN (czesto wieloogniskowe — mdzdzku, rdzenia przedtuzo-
nego, rdzenia kregowego), torbiele i rak jasnokomorkowy nerki, torbiele i gu-
zy neuroendokrynne (NET) trzustki, guzy chromochtonne nadnerczy i ciat przy-
zwojowych, gruczolakotorbielaki najadrzy i wiezadta szerokiego macicy, guzy
worka srédchtonki (ELST) [5, 7]. Stosownie do kryteriéw diagnostycznych, przed-
stawionych przez Melmon i Rosen, do rozpoznania zespotu VHL konieczne jest
stwierdzenie obecnosci jednego sposréd ww. objawdéw, przy jednoczesnym
udokumentowanym rodzinnym wystepowaniu naczyniakéw zarodkowych.

W przypadku braku potwierdzenia rodzinnego wystepowania, wymaga-
ne jest stwierdzenie obecnosci naczyniaka zarodkowego w obrebie central-
nego systemu nerwowego lub siatkéwki w potgczeniu z zajeciem przynaj-
mniej jednego narzadu migzszowego [6].

Celem tej pracy jest przedstawienie przypadku chorego, u ktérego po-
przednio rozpoznano na podstawie kryteriow klinicznych zespét VHL, a obec-
nie przeprowadzono leczenie naczyniaka zarodkowego rdzenia kregowego
oraz potwierdzono rozpoznanie zespotu na podstawie wynikéw testow ge-
netycznych, jak réwniez przedstawienie aktualnych zalecen dotyczgcych moz-
liwosci diagnostycznych i leczenia zespotu VHL

Opis przypadku

37-letni chory zostat skierowany do Centrum Onkologii w Krakowie przez Kli-
nike Neurochirurgii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w maju
1995 r. celem radioterapii uzupetniajacej po niedoszczetnym zabiegu operacyj-
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A 37-year-old patient was irradiated
after a subtotal excision of the heman-
gioblastoma of the cervical spinal cord.
On the basis of history, physical exami-
nation and performed additional tests,
the diagnosis of VHL syndrome was es-
tablished. The genetic examination re-
vealed VHL gene mutation. Genetic
tests were also performed in two chil-
dren of the patient and did not reveal
any mutations. The last one child was
not examined. In 1998 the patient un-
derwent coagulation because of heman-
gioblastoma recurrence in the right re-
tina. In 2003 patient developed a pro-
gressive disease in the kidneys. The
patient died in December 2003.
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nym. W wywiadzie ustalono, ze w 1985 r. chory przeszedt operacje doszczetne-
g0 usuniecia naczyniaka zarodkowego mézdzku. Ponadto poddany byt zabie-
gom koagulacji naczyniakéw zarodkowych w obrebie siatkéwki oka lewego
w 1981 r.i siatkdwki oka prawego w 1992 r. Na podstawie obrazu klinicznego po-
stawiono rozpoznanie zespotu VHL W badaniu rezonansu magnetycznego wy-
konanym przed zabiegiem stwierdzono na wysokosci C3—C5 srédrdzeniowy guz
0 wymiarach 33 x 22 mm, powodujacy znaczne poszerzenie rdzenia i kanatu
centralnego. Drugi guzek o Srednicy 5 mm zaobserwowano w tylnej czesci rdze-
nia na poziomie Thl. Operacje przeprowadzono w kwietniu 1995 r. Polegata ona
na czesciowym usunieciu naczyniaka zarodkowego odcinka szyjnego rdzenia
kregowego, zlokalizowanego na poziomie od C3 do C5. Wynik badania histopa-
tologicznego potwierdzit rozpoznanie kliniczne naczyniaka zarodkowego. Przy
przyjeciu do Centrum Onkologii stwierdzono dos¢ dobry stan ogélny chorego,
niedowtad spastyczny konczyn gérnych i dolnych, zaburzenia czucia gtebokie-
go w konczynach dolnych do wysokosci stawow skokowych, Slepote oka lewe-
go i ograniczenie pola widzenia w oku prawym. W zwigzku z niedoszczetnoscig
zabiegu operacyjnego przeprowadzono uzupetniajace napromienianie w wa-
runkach telegammaterapii ®°Co. Zastosowano technike dwoch bocznych pol
przeciwstawnych, obejmujacych szyjny odcinek rdzenia kregowego od poziomu
C2 do poziomu C6. Dawka catkowita wynosita 48,6 Gy i byta podana w 27 frak-
cjach po 1,8 Gy w czasie 37 dni leczenia. Tolerancja leczenia byta dobra. Réwno-
czesnie przeprowadzono diagnostyke zespotu VHL W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono jedynie podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi. Nie
stwierdzono zadnych odchylen od normy w badaniach morfologii krwi obwodo-
wej ani wahan cisnienia tetniczego. W wykonanych badaniach obrazowych
stwierdzono: 3 torbiele o $rednicy ok. 1 cm w obrebie gtowy i trzonu trzustki (to-
mografia komputerowa); liczne torbiele, z ktérych najwieksza miata Srednice
5 cm, w warstwach korowych obu nerek (tomografia komputerowa); ognisko
o srednicy ok. 0,5 cm w tylnej czesci rdzenia kregowego na poziomie Thl wzmac-
niajace sie po podaniu kontrastu (rezonans magnetyczny).

Badanie genetyczne wykonano w Zaktadzie Genetyki i Patomorfologii Po-
morskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Metoda bezposredniego sekwen-
cjonowania wykryto mutacje germinalng w obrebie genu VHL (substytucje
333 C>G w obrebie eksonu 1 genu VHL, powodujaca zmiane w biatku S111 R).
Przeprowadzono réwniez badanie dwojga dzieci chorego i nie wykryto mu-
tacji, u trzeciego dziecka badania nie wykonano. Zaproponowano pacjento-
wi dalsze badania diagnostyczne zgodnie ze sposobem postepowania przy-
jetym przez Zaktad Genetyki i Patomorfologii.

W 1998 1. u chorego stwierdzono nawrét naczyniaka zarodkowego w obre-
bie siatkdwki oka prawego i przeprowadzono zabieg koagulacji. W wykonanych
rowniez w 1998 r. badaniach obrazowych (tomografia komputerowa jamy brzusz-
nej, rezonans magnetyczny rdzenia kregowego) nie stwierdzono progresji zmian
opisywanych w badaniach z 1996 r. Pacjent po raz ostatni byt badany w Pomor-
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie w lipcu 2003 r. W wykonanych bada-
niach obrazowych (rezonans magnetyczny) stwierdzono progresje zmian w ner-
kach (zwiekszenie liczby i wielkosci torbieli oraz pojawienie sie zmian litych). Nie
przeprowadzono weryfikacji histopatologicznej zmian litych w nerkach. Chory
zmart w grudniu 2003 . Biorac pod uwage przebieg choroby i obraz kliniczny
najbardziej prawdopodobna przyczyna zgonu byt rak nerki.

Dyskusja

Zespot von Hippel-Lindau jest chorobg o podtozu genetycznym, dziedziczo-
ng w sposob autosomalny dominujacy, a jej przyczyna sa mutacje w obrebie
genu VHL zlokalizowanego w krétszym ramieniu chromosomu 3 (3p25-p26).
Identyfikacji tego genu dokonali Latif i wsp. w 1993 r. Gen VHL zaliczany jest
do grupy genéw supresorowych nowotworéw. Do rozwoju choroby prowadzi
utrata funkcji (np. poprzez mutacje lub metylacje) obu alleli genu [7, 8]. Cze-
stos¢ w populacji wynosi 1:53 000. Pierwsze objawy choroby pojawiaja sie
przecietnie miedzy 23. a 33. rokiem Zycia i s3 to najczesciej naczyniaki zarod-
kowe siatkéwki. Naczyniak zarodkowy moze wystapi¢ nawet u 70 proc. cho-
rych z zespotem VHL przed 60. rokiem zycia. Mozliwe jest réwniez jego wy-
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stapienie u dzieci ponizej 5. roku zycia, jednak stosunkowo
rzadko. Naturalny przebieg rozwoju naczyniaka zarodkowe-
go siatkowki prowadzi bardzo czesto do $lepoty. Sredni wiek
chorych, u ktérych wystepuja objawy naczyniaka zarodko-
wego w OUN wynosi ok. 30 lat (ale u blisko 50 proc. pacjen-
tow zmiany w OUN ujawniaja sie wczesnie)). Najczesciej zlo-
kalizowane sg w mdzdzku (ok. 80 proc. przypadkow) i w rdze-
niu kregowym (ok. 20 proc. przypadkéw). W okolicy
nadnamiotowej mézgu wystepuja wyjatkowo rzadko — <1
proc. przypadkéw [3]. Naczyniaki zarodkowe OUN s3g naj-
czestszym objawem zespotu VHL wystepujacym u 50-79
proc. chorych (stwierdzone w badaniu sekcyjnym) [5]. Powi-
ktania neurologiczne zwigzane z lokalizacja naczyniaka za-
rodkowego w obrebie OUN stanowig przyczyne zgonu u ok.
50 proc. chorych z zespotem VHL Innym jest rak nerki ujaw-
niajacy sie miedzy 37. a 44. rokiem zycia. Czesto ma on lo-
kalizacje wieloogniskowa i zajmuje obie nerki. Wystepuje
u ok. 45=70 proc. chorych i jest przyczyna zgonu u ok. 30
proc. chorych z zespotem VHL (obecnie wysuwa sie na czo-
to jako przyczyna zgonu pacjentéw z VHL w krajach z dobrze
rozwinietg opieka medyczna) [5, 7, 9, 10]. Pozostate objawy
zespotu VHL, takie jak torbiele i guzy neuroendokrynne (NET)
trzustki, guzy chromochtonne nadnerczy i ciat przyzwojo-
wych, gruczolakotorbielaki najadrzy i wiezadta szerokiego
macicy, guzy worka srodchtonki (ELST) wystepuja rzadziej.

Leczeniem z wyboru naczyniaka zarodkowego OUN (po-
jedynczego ogniska) jest catkowita resekcja chirurgiczna.
Metoda ta pozwala osiggna¢ wysoki odsetek przezy¢ cat-
kowitych przy stosunkowo niskiej $miertelnosci okotopera-
cyjnej wynoszacej 7 proc. [8]. W przypadkach niedoszczet-
nego zabiegu operacyjnego wydaje sie, ze zastosowanie
uzupetniajacej radioterapii stwarza szanse na zwiekszenie
odsetka przezy¢ odlegtych. Szansa na dtugoletnie przezy-
cie zalezy od wysokosci dawki catkowitej. Przezycia 5-letnie
chorych napromienianych wysokimi dawkami, powyzej 55
Gy, wynosza 91 proc., a chorych napromienianych niskimi
dawkami (20-36 Gy) jedynie 27 proc. [4, 11]. RéwnieZ nasze
wtasne doswiadczenia w leczeniu napromienianiem cho-
rych na naczyniaka zarodkowego OUN po niedoszczetnych
zabiegach operacyjnych, sa zgodne z wyzej cytowanymi da-
nymi z pismiennictwa [12]. W latach 90. podjeto préby ra-
diochirurgicznego leczenia naczyniaka zarodkowego. Wy-
daje sie, ze ta metoda moze by¢ najbardziej przydatna w le-
czeniu wieloogniskowych i czesto nawracajacych
naczyniakéw zarodkowych w przebiegu zespotu VHL, gdyz
umozliwia podanie wiekszych jednorazowych dawek catko-
witych i unikniecie powiktan zabiegu chirurgicznego [13].

Wszyscy chorzy z rozpoznanym zespotem VHL powinni
by¢ poddawani systematycznym i skrupulatnym badaniom
kontrolnym, gdyz wczesne wykrycie zmian narzagdowych
zwieksza szanse na ich skuteczne leczenie. Zalecany program
badan zalezy od wieku i obrazu klinicznego zespotu VHL Jed-
nak generalnie zaleca sie coroczne badanie ogoélnolekarskie
(w tym pomiar ciénienia tetniczego, badanie morfologii krwi),
oznaczanie poziomu katecholamin i ich pochodnych w mo-
czu co 1-2 lata, oftalmoskopie raz w roku, badanie neurolo-
giczne raz w roku (i zawsze w przypadku pojawienia sie ob-
jawéw neurologicznych), badanie laryngologiczne w kazdym
przypadku wystapienia takich objawoéw, jak uposledzenie stu-
chu, szum w uszach, zawroty gtowy. Badanie rezonansu ma-

gnetycznego mozgowia i rdzenia kregowego zalecane jest co
2 lata (i zawsze w przypadku wskazan neurologicznych), ba-
danie ultrasonograficzne jamy brzusznej raz w roku. Tomo-
grafia komputerowa jamy brzusznej powinna by¢ wykony-
wana co 2 lata (i zawsze w przypadku zmian w USG). Wszy-
scy chorzy z zespotem VHL powinni mie¢ przeprowadzone
badania genetyczne w poszukiwaniu mutacji genu VHL Za-
lecane jest rowniez wykonanie takich badan u wszystkich
krewnych | stopnia. Wszyscy krewni | stopnia, u ktérych nie
wykryto mutacji genu VHL powinni by¢ réwniez objeci pro-
gramem badan kontrolnych, jednak nie az tak rygorystycz-
nym, jak chorzy z rozpoznanym zespotem VHL Zaleca sie sys-
tematyczne (raz do roku) badania okulistyczne, neurologicz-
ne i ogodlnolekarskie, a badania obrazowe wykonuje sie
z mniejsza czestoscia (jednak zawsze w przypadku wystapie-
nia objawéw mogacych sugerowac zespot VHL) [5, 71.
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