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Background: Haemangioblastoma within CNS occurs either
as a sporadic tumor or as a syndrome referred to as Morbus
Hippel-Lindau (MHL). Since 1993 it has been known that
this disease is caused by MHL mutation of the suppressor
gene on the chromosome 3p25-p26. The syndrome can inclu-
de malign tumors of abdominal organs.

Material and methods: We treated 8 patients with CNS hae-
mangioblastoma (5 males and 3 females) during the period of
1998--1999. Two of them were patients with MHL (numero-
us CNS or retinal haemangioblastomas). All patients were
treated by radical extirpation of haemangioblastoma except
for one who got ventricular-peritoneal shunt and his tumor
was irradiated by linear accelerator. All patients were scree-
ned for the presence of abdominal carcinoma.

Results: The post-operative course was good in all patients.
The screening has not revealed any co-existence of malignant
processes.

Conclusion: The treatment of haemangioblastoma is only
a part of the complex therapy of MHL. The occurrence of car-
cinomas (especially those of the kidneys) is highly probable,
and the mortality of patients with this affliction exceeds that
associated with haemangioblastoma owing to its treatment by
improved neurosurgical techniques. The patients must be per-
manently observed in order to reveal the carcinoma as soon as
possible, as well as for its potential recurrence or de novo
growth of haenangioblastomas. (Tab. 1, Fig. 2, Ref. 17.)

Key words: haemangioblastoma, von Hippel-Lindau, renal
carcinoma.

Hemangiobladtomy CNS a retiny (HB) jsou vysoce vaskulari-
zované tumory benigniho charakteru. Jsou tvofeny bunikami stro-
matu, endothelialnimi bunikami, pericyty a mastocyty. Bunky stro-
matu jsou povazovany za vlastni nadorové bunky a spolecné s mas-
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Pozadi problému: Hemangioblastom CNS se vyskytuje bud’
jako sporadicky tumor nebo jako souéast syndromu znamého
jako nemoc von Hippel-Lindauova (VHL). Od roku 1993 je
znamo, ze za VHL je zodpovédna mutace VHL supresorového
genu na chromosomu 3p25—p26. Soucasti syndromu mohou
byt maligni tumory bfiSnich organt.

Material a metodika: V letech 1998—1999 jsme oSetfili 8 pa-
cientl s hemangioblastomem CNS (5 muzi a3 Zeny), z nich
dva byli pacienti s nemoci VHL (mnohocetné hemangioblasto-
my CNS nebo retiny). VSichni pacienti byli 1éceni radikalni
exstirpaci hemangioblastomu, kromé jednoho, ktery dostal
ventriluko-peritonealni shunt a jeho nador byl ozafen linear-
nim urychlova¢em. U vSech pacientli probéhl screening na pfi-
tomnost karcinomu bfis$ni dutiny.

Vysledky: Poopera¢ni priabeh byl u vSech pacienti dobry.
Screening neodhalil u zadného pacienta koexistenci maligni-
ho procesu.

Zaver: Lécba hemangiomu jako takového je pouze soucast kom-
plexni 1é¢by von Hippel-Lindauovy nemoci pacienti. Karcinom
(zvlaste ledviny) se objevi s velkou pravdépodobnosti a tmrnost
mu diky zlepSené neurochirurgické technice. (7ab. 1, obr. 2, lit.
17.)

Klicova slova: hemangioblastom, von Hoppel-Lindau, karcinom
ledvin.

tocyty mohou secernovat erythropoetin (Bohling a spol., 1987). HB
mohou byt solidni nebo cystické a v 60—90 % ptipadi se vyskytuji
sporadicky, ve zbylych pfipadech jako souc¢ast nemoci von Hippel-
Lindauovy (VHL) (Boughey a spol., 1990 Mabher a spol., 1990).
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Nejcastéji se vyskytuji v zadni jame lebni, ale mohou se vyskytnout
téz supratentorialng, v retiné nebo v mise (Maher a spol., 1990). VHL
je vzacné dominantné dédicné onemocnéni s incidenci 1/36 000 zive
narozenych déti (Fearon, 1997). Od roku 1993 vime, Ze je zptsobe-
no mutaci VHL supresorového genu na chromosomu 3p25—p26
(Latif'a spol., 1993). Onemocnéni ma témét 100 % penetraci, takze
nosici defektniho genu klinicky onemocni do 60. roku Zivota a je-
jich déti maji 50 % pravdépodobnost, ze také onemocni (Neumann
a spol., 1995). Do syndromu VHL patii bud’ mnohoc¢etné HB CNS
a retiny nebo solitarni ¢i mnohocetné HB spolec¢né s karcinomem
ledviny, feochromocytomem, cystami jater, ledvin ¢i pankreatu (Cho-
yke a spol., 1995). VHL pacienty je mozné identifikovat téZ gene-
ticky ptimou sekvenéni analyzou s nalezem mutovaného genu (Cros-
sey a spol., 1994). Prevalence VHL u pacientti s HB je 10—40 %
(Boughey a spol., 1990). Prevalence VHL u pacienti s HB zalezi
na véku: ve véku do 25 let je to 30 % a po 45. roce pouze 2 %
(Niemeld a spol., 1999). Hemangioblastomy CNS u VHL pacienti
se objevuji nejméné o 10 let dfive nez u sporadickych forem (Ma-
her a spol., 1997), nejcastéji ve véku kolem 20—30 let. Syndrom
VHL prokazateln€ zkracuje stiedni délku zivota na 40—50 let, zv1as-
té kvili velmi pravdépodobnému vyskytu karcinomu ledviny. Pa-
cienti se sporadickymi HB mayji stfedni délku Zivota pies 60 let (Ne-
umann, 1987). HB CNS nebo retiny u VHL pacienta se objevi ob-
vykle dfive nez karcinom ¢i cysty jinych organt. Pii obvyklé loka-
lizaci v zadni jame jsou dominantnimi piiznaky vertigo, cefalea
(n¢kdy z rychlého néristu nitrolebni hypertenze), poruchy taxe.
V diagnostice HB hraje vyznamnou roli CT a MRI mozku a patete
(Mechl a spol., 1995), dale oftalmologické vysetieni a také mozko-
va angiografie. Tato je zvlast¢ vyhodna u solidnich, vysoce cévna-
tych tumortd, protoze ukaze rozsah patologické vaskularizace a pfi-
vodné tepny (obr. 1). U vSech pacientii se zjisténym HB musi prob&h-
nout minimalné ultrazvukové vysetieni bfisnich organti a organi re-
troperitonea. Nejvyhodnéjsi 1écbou HB je totalni mikrochirurgicka
exstirpace, které muze pfedchazet endovaskularni embolizace, snizu-
jici prutok krve tumorem. V nékterych ptipadech je mozno uvazovat
o radiochirurgické 1é¢bé nebo o konvencni radioterapii.

Klinicky soubor a metodika

V letech 1998—1999 jsme na neurochirurgické klinice FN
Brno 1é¢ili 8 pacientti s HB. Jednalo se 0 5 muzi a 3 Zeny ve véku
od 20 do 68 let (prumér 48 let). Ve 4 ptipadech se jednalo o solid-
ni, ve 4 ptipadech o cysticky tumor. V 6 ptipadech byl tumor lo-
kalizovan v zadni jdmé, dvakrat supratentorialné. U dvou pacien-
ti se jednalo o VHL, protoze mé¢li mnohocetny HB. Diagnostika
VHL byla provedena pouze na zaklad¢ klinického vysetieni, pro-
toze geneticka diagnostika neni v soucasnosti k dispozici. Kromé
infratentorialni lokalizace méla 59leta pacientka s VHL jest¢ HB
retiny, kvili kterému oslepla na pravé oko. 20lety pacient s VHL
mél dva HB v mozecku, jeden v retin€ a jeden v hrudni mise (tab.
1). U pacienti s HB lokalizovanym v mozecku se onemocnéni
projevilo cerebelarnimi piiznaky a bolestmi hlavy. U obou pacientt
se supratentorialnim HB se nemoc projevila epiparoxysmem.

Vysledky

Vsichni pacienti kromé jednoho byli 1é¢eni radikalni chirur-
gickou 1é¢bou a jejich HB byl totalné exstirpovan (obr. 2). U pa-

cienta s VHL, ktery mél navic hydrocefalus, byl zaveden ventri-
kulo-peritonealni shunt a jeho dva HB v mozecku byly ozaieny
linearnim urychlovac¢em. HB retiny byl Gispésné odstranén lase-
rem a HB michy je zatim pouze sledovan, protoze se neprojevuje
zadnymi pfiznaky.

Vsichni pacienti jsou po prodélané 1é¢bé v dobrém klinickém
stavu (stfedni délka sledovani 1 rok). VSichni pacienti méli téz
oftalmologické vySetieni a vySetieni parenchymatoznich orgnani
pomoci ultrazvuku. U zddného z pacienti nebyl v soucasnosti
odhalen zadny tumor nebo cysta v biise nebo retroperitoneu.

Diskuse

HB je benigni tumor, ktery sdm o sobé¢ je diky velkym pokro-
ktim v neurochirurgii poslednich let vcelku dobie 1écitelny. Mik-
rochirurgicka technika umoziuje obvykle bez vétsich obtizi total-
ni exstirpaci tumoru, ktera je zvlaste¢ snadna u cystickych forem.
U solidnich nadort,, mnohdy velmi dobte prokrvenych, mtize po-
moci ptedoperacni embolizace tumoru. Pokud neni radikalni ope-
racni 1é¢ba indikovana napiiklad z divodu piili§ elokventni loka-
lizace tumoru, je mozno nabidnout pacientovi ozafeni na gamma
nozi nebo i konvenéni radioterapii. Obé¢ tyto metody dokazi one-
mocnéni stabilizovat a zabranit dal§imu rdstu tumoru (Chang
a spol., 1998; Georg a spol., 1997; Patrice a spol., 1996). Na dru-
hou stranu existuje urcity recidivujici potencial HB a jsou znamy
téz piipady, kdy se po ptivodni uspésné exstirpaci vyskytl HB na
jiném misté (de novo). Obvykle se jedna o pozdni recidivy, které
se vyskytuji za 10 a vice let (Niemeld a spol., 1999).

Zavaznym problémem se vSak ve svétle novych genetickych
poznatki jevi syndrom VHL. Jednak casty vyskyt HB v retiné
a v miSe u tohoto syndromu ohrozuje pacientiiv zrak a funkci mi-
chy. Pfedevsim se vSak ukazuje, ze pokud pacient s VHL nezemie
na néco jiného, diive nebo pozdéji se u néj objevi karcinom —
predevsim karcinom ledviny. Niemeld uvadi, ze ze 14 VHL pa-
cientl se karcinom ledviny vyskytl zatim u 10 (Niemela a spol.,
1999). V soucasnosti je karcinom ledviny hlavni pfi¢inou smrti
VHL pacient (Maher a spol., 1997). Z toho diivodu se zcela vaz-
né uvazuje o vyuziti profylaktické oboustranné nefrektomie u VHL
pacientil s naslednou transplantaci ledviny (Goldfarb, 1998). Pii
vyuziti tohoto radikalniho pfistupu vsak mize byt problémem
imunosupresivni 1é¢ba, jez miize potencovat vyskyt sekundarnich
malignit, ke kterym jsou VHL pacienti i tak nachylni (Penn, 1993).

Zavér

Cilem této prace bylo poukazat na fakt, ze VHL je velmi
komplexni onemocnéni. Musi byt predev§im spravné diagnosti-
ky spociva ve zobrazovacich metodach (CT mozku, MRI mozku
a michy), v oftalmologickém vySetieni a v ultrazvukovém vyset-
feni bicha a organt retroperitonea. Dtlezitym pomocnikem jsou
také anamnestické udaje o vyskytu HB v rodiné. Geneticka anal -
za je vyhodna pfi odliSeni VHL od sporadickych forem HB (zvlasté
pfi primarnim zachytu solitarniho HB), zatim vSak neni provadé-
na rutinné. Neurochirurgie soucasnosti disponuje dobrymi moz-
nostmi, jak 1é¢it HB. Problémem zistava vysoky vyskyt karcino-
mu ledviny u pacientti s VHL. Tito pacienti museji byt trvale dis-
penzarizovani a méli by mit aspon 1—2krat za rok ultrazvukové
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Fig. 1. Solid haemangioblastoma of the cerebellum in patient with MHL in the sagital section and on MRI (A). The angiographic record is
apparent due to strong filling of the tumor especially via the posterior inferior cerebellar artery (PICA) (B).

Obr. 1. Solidni hemangioblastom mozecku u pacientky s VHL v sagitalnim Fezu na MRI (A), na angiografii je patrné mohutné plnéni tumoru
predevsim cestou arteria cerebelli posterior inferior (B).
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Fig. 2. Cerebellar haemangioblastoma in the axial section in the same patient as in figure 1 with pronounced pressure against the brain stem
(A). The post-operative CT control shows total extirpation of the tumor (B).

Obr. 2. Hemangioblastom mozecku v axidlnim Fezu u stejné pacientky jako na obrazku 1 je patrny vyrazny utlak mozkového kmene (A). CT
kontrola po operaci ukazuje totalni exstirpaci tumoru (B).
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Tab. 1. Clinical group of patients with hemangioblastoma and its tre-
atment results.

Tab. 1. Klinicka sestava pacienti s hemangioblastomem a vysledky
jeho 1é¢by.

Patient Sex Age Typeof HB Localization VHL Result
Pacient Pohlavi Vé&ék Typ HB Lokalizace Vysledek
1 M 51 solid cerebellum  no good
2 M 36 solid supratento-  no good
rial
3 F 59 solid cerebellum  yes  good
and retina
4 M 20 solid cerebellum, yes  good
retina and
spinal cord
5 F 43 cystic supratento-  no good
rial
6 M 43 cystic cerebellum  no good
7 F 62 cystic cerebellum  no good
8 M 68 cystic cerebellum  no good

vydetieni bficha a retroperitonea. Casny zachyt karcinomu ledvi-
ny by mél vést k lepsi 1é¢itelnosti tohoto onemocnéni.
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