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VON HIPPEL-LINDAUS SJUKDOM

— Kkontroll forlan

ger livet

von Hippel-Lindaus sjukdom

ar en arftlig sjukdom som
orsakar karlrika tumorer i
nervsystemet och égonbotten.
Aven njurcancer och endokrina
tumorer férekommer i hég
frekvens. Den genetiska bak-
grunden ar brokig och flera
undergrupper finns. Behand-
lingen bestar i de flesta fall

av kirurgisk behandling av
uppkomna tumdrer, men medi-
cinska behandlingar anvands
allt mer som ett led i en sam-
manhallen behandlingsstrategi.
Grunden for framgangsrik
behandling ar ett effektivt
screeningprogram som redu-
cerar morbiditet och mortalitet,
skriver Jimmy Sundblom, ST-
lakare i neurokirurgi vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala.

1904 beskrev den tyske 6gonlika-
ren Eugen von Hippel en irftlig form av
retinal angiomatos (angiomatosis reti-
nae). 1926 kunde Arvid Lindau, seder-
mera professor 1 patologi vid Lunds uni-
versitet koppla tillstindet till tumérer 1
viscerala organ samt cerebellira he-
mangioblastom.

Incidensen av von Hippel-Lindaus
sjukdom (VHL) beriknas till cirka
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1:36.000 personer, vilket skulle innebira
att cirka 150-200 personer i Sverige ir
drabbade av sjukdomen. Nedirvnings-
monstret ir autosomalt dominant, vilket
innebir att om en person bir pd anlaget
for sjukdomen kommer statistiskt sett
hilften av dennes barn att drva detsam-
ma, oavsett kén. Penetransen, allts3 ris-
ken for att anlaget kommer att leda till
symtom hos personen som bir det, dr
hog — vid 65 ars dldern har 6ver 90 pro-
cent av alla med sjukdomsanlaget nigot
eller flera symtom av detta.

dre risk for feokromocytom hos patien-
ter med typ I, men dven den genetiska
bakgrunden skiljer sig mellan dessa oli-
ka typer. Over 900 olika mutationer av
VHL-genen har beskrivits, och von
Hippel-Lindaus sjukdom typ 1 orsakas
oftare av storre deletioner eller frame-
shift-mutationer jimfért med typ 2, vil-
ka oftare har mindre missense-mutatio-
ner i proteinbindande omraden. Det ir
virt att minnas att VHL-proteinets
funktion kan vara stérd dven av muta-
tioner 1 nirliggande omraden som kan

“Nedarvningsmonstret ar autosomalt do-
minant, vilket innebar att om en person
bar pa anlaget for sjukdomen kommer
statistiskt sett halften av dennes barn att
arva detsamma, oavsett kon.”

MOLEKYLARBIOLOGI OCH GENETIK
Den sjukdomsorsakande mutationen
ligger i en tumdrsuppressorgen, naturligt
nog kallad ”VHL tumor suppressor”.
Genen ligger pd kromosom 3:s korta
arm och kodar fér VHL-proteinet som
uttrycks i tvd isoformer: pVHLI9 och
pVHL30. Proteinet deltar i flera viktiga
cellulira signalviigar, bland annat genom
minskning av aktivitet i HIF (hypoxia-
inducible factor) samt himning av akti-
viteten hos signalimnen som NF-kB och
cyclin A. Man har kunnat visa att VHL-
tumorer har aktiverad angiogenes (kirl-
nybildning) samt aktivering av HIF-sig-
nalviigen vilket leder till frisittning av
dven andra tillvixtfaktorer.

I tumérer hos individer med von
Hippel-Lindaus sjukdom har man kun-
nat se att dven den friska VHL-allelen
har forsvunnit, vilket stimmer vil med
en “two-hit”-modell, dir alla celler i
kroppen bir pd en muterad allel, foljt av
en somatisk inaktivering av den andra
allelen 1 en enstaka cell vilken d& ger
upphov till en tumér.

von Hippel-Lindaus sjukdom delas
in i tvd huvudtyper, von Hippel-Lindaus
sjukdom typ 1 och von Hippel-Lindaus
sjukdom typ 2 (vilken i sig indelas i un-
dergrupperna A, B och C). Indelningen
ir frimst baserad pd vilka tumdértyper
som visar sig hos patienterna, med min-
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paverka proteinuttrycket. Likasd kan
den sd kallade “second hit” bero pd ge-
netiska férindringar som pd annat sitt
péverkar till exempel HIF-signalvigen.

I och med att VHL-genen ir vil
kartlagd har genetisk testning vid von
Hippel-Lindaus sjukdom bade hig spe-
cificitet och sensitivitet. Testning gors i
forsta hand pd sjukdomsdrabbade indi-
vider for att sikerstilla typen av muta-
tion i den aktuella familjen, varefter
presymtomatisk testning kan erbjudas
ovriga familjemedlemmar som léper
risk att ha drvt anlaget. Presymtomatisk
testning dr mojlig dven om det inte ir
mdéjligt att testa probanden (eller denne
motsitter sig provtagning). Fér genom-
forande av dylik krivs givetvis sirskilda
overviganden avseende innebérden av
testet for den som genomfor detta och
personen i friga bor genomgd grundlig
genetisk rddgivning.

Det finns flertalet olika rekommen-
dationer for genetisk screening av von
Hippel-Lindaus sjukdom, diribland vid
forekomst av mutationer i familjen eller
vid férekomst av kliniska tumérer hos
flera familjemedlemmar. Enstaka fall av
von Hippel-Lindaus sjukdom-associera-
de tumérer hos personer under 50 &r, el-
ler njurcancer hos personer under 30 4r,
kan ocksd vara indikation for genetisk
testning.

KLINISK DIAGNOSTIK

Kliniskt identifieras von Hippel-Lin-
daus sjukdom med f6ljande vedertagna
diagnoskriterier — om ndgot av dessa
uppfylls hos en och samma patient anses
diagnosen sikerstilld oavsett om en
sjukdomsorsakande mutation pdvisats
eller ¢j:

e Tv4 eller flera hemangioblastom 1 lill-
hjirna, hjirnstam eller ryggmiirg alter-
nativt multipla retinala hemangio-
blastom.

e Hemangioblastom 1 CNS eller reti-
nala hemangioblastom tillsammans
med sjukdomsyttringar frdn andra or-
gan.

* Hemangioblastom eller andra sjuk-
domsyttringar typiska for sjukdomen
och en forstagradsslikting med fast-
stilld diagnos.

Varfor sd viktigt med klinisk identifie-
ring och/eller genetisk testning vid von
Hippel-Lindaus sjukdom? Vi har i nu-
liget ingen siker sjukdomsmodifieran-
de behandling, men det ir vil klarlagt
att screening av patienter med von Hip-
pel-Lindaus sjukdom ridddar liv. Den
bakomliggande tanken ir enkel nog:
Genom tidig upptickt av von Hippel-
Lindaus sjukdom-associerade tumérer
kan kirurgi genomforas tidigare och
sikrare, in om man reagerar forst pd
symtom, vilka kan vara sdvil handikap-
pande som livshotande nir de vil upp-
trider.

OFTALMOLOGI

Retinala hemangioblastom ir den vanli-
gaste sjukdomsmanifestationen vid von
Hippel-Lindaus sjukdom. Over hilften
av patienterna med von Hippel-Lindaus
sjukdom har en eller flera dylika tumao-
rer och omvint s& kommer cirka 30 pro-
cent av alla patienter med isolerade reti-
nala hemangioblastom att visa sig ha von
Hippel-Lindaus sjukdom.

Retinala hemangioblastom kan pévi-
sas vid fundoskopi, genom vilken man
kan se den rodaktiga runda, kirlrika
tuméren och dess forsorjande kirl. Van-
ligtvis iir de lokaliserade perifert i retina.
Blédningar i anslutning till retinala he-
mangioblastom ir sillsynta. Dessa tu-
morer ska 6vervakas och patienter med



von Hippel-Lindaus sjukdom screenas
som minst drligen hos oftalmolog. Ris-
ken dr hog for synpaverkan och blindhet
och behandling av retinala hemangio-
blastom syftar till att stoppa tillvixten
av dessa. Olika behandlingsmetoder
kan férekomma, men vanligast ir laser-
koagulation. Kryobehandling viljs fore-

tridesvis vid stérre tumorer.

CNS-TUMORER

Hemangioblastom i centrala nervsyste-
met leder till debutsymtom hos om-
kring 40 procent av patienterna med
von Hippel-Lindaus sjukdom. Over 60
procent av patienterna drabbas av ett el-
ler flera CNS-hemangioblastom. Dessa
dr i de allra flesta fall lokaliserade infra-
tentoriellt, det vill siga i cerebellum,
hjirnstammen eller ryggmirgen. CNS-
hemangioblastom ir kirlrika tumdorer
som ofta har en cystisk komponent vil-
ken kan utgora den absolut stérsta delen
av tumorens volym.

Dessa tumérer behandlas nir de idr
symtomgivande, eller tidigare om de ho-
tar leda till exempelvis obstruktion av
likvorflédet. Behandlingen dr operation,
dir det dr viktigt att hela tuméren av-
ligsnas, endast drinage av cystiska kom-
ponenter leder oftast till aterfall. Ett fler-
tal olika likemedel med anti-angiogen
effekt har provats 1 syfte att bromsa till-
vixten av CNS-hemangioblastom, men
inget har provats i randomiserade stu-
dier av acceptabel storlek, dven om lo-
vande tendenser kunnat ses exempelvis
vid alfa-interferonbehandling.

Knappt tio procent av patienterna
drabbas ocks4 av tumérer i endolymfa-
tiska siicken (ELST), mellan yttre hor-
selgngen och sinus cavernosus. Dessa
ir papillira epiteltumérer som kan or-
saka ensidig sensorineural hérselned-
sittning, yrsel och ataxi. Symtomen kan
utvecklas langsamt, men till exempel
horselnedsittning kan debutera plotsligt
vid tumérassocierad blédning. Aven
dessa behandlas kirurgiskt med makro-
skopiskt radikal excision, vilket anses
botande men inte alltid méjligt att upp-
n4, framfor allt av hérselbevarande skil.
Bilaterala tumérer kan férekomma vid
von Hippel-Lindaus sjukdom.

ENDOKRINA TUMORER
Feokromocytom férekommer hos 10-20
procent av patienterna med von Hippel-

Lindaus sjukdom, och ir av stor vikt att
uppticka i sig, men ocksd av avgérande
betydelse att kiinna till infér kirurgi av
andra sjukdomsyttringar. Dessa tumé-
rer uppstdr i katekolaminproducerande
kromaffina celler 1 binjurebarken och
frisitter noradrenalin och adrenalin.
Aven andra vasoaktiva substanser som
neuropeptid Y och ANP (atrial natri-
uretic peptide) kan frisittas. Dessa kan
i samband med stress orsaka s kallad
adrenerg storm, med livshotande hogt
blodtryck, takykardi och vitskeforluster.
Katekolaminproducerande tumérer
kan ocksd uppkomma lings sympatiska
grinsstringen och benimns di para-
gangliom.

Feokromocytomets yttringar kan be-
handlas medicinskt med alfa-adrenore-
ceptorblockad, men 1 likhet med de fles-
ta andra sjukdomsyttringarna vid von
Hippel-Lindaus sjukdom ir definitiv
behandling kirurgisk.

Aven andra endokrina tumérer kan
manifesteras vid von Hippel-Lindaus
sjukdom — niist vanligast efter feokromo-
cytom ir endokrina pankreastumérer,
som dock sillan dr hormonproduceran-
de. Malign omvandling av dessa fore-
kommer. Godartade cystor i bukspott-
korteln édr vanligt forekommande och ér
sillan operationskrivande om de inte till
exempel ockluderar utférsgdngar.

NJURTUMORER

Njurcancer ir den vanligaste maligna
tumoren vid von Hippel-Lindaus sjuk-
dom, och omkring 70 procent av patien-
terna drabbas. Vanligtvis drabbas pa-
tienterna i vuxen dlder, diven om screen-
ingupptickta tumérer kan forekomma
dven hos yngre patienter. Tumérer i nju-
ren ger sillan symtom i tidigt skede och
dirfor dr screening av stor vikt for att
uppticka tumérer 1 tid. Dessa méste
ocksd differentieras fran benigna njur-
cystor som ir vanligt forekommande
hos patienter med von Hippel-Lindaus
sjukdom.

Sm4 tumérer har ofta en lingsam
tillvixttakt och kan initialt vervakas,
men nir de ndr en diameter pd cirka 3
cm ir konsensus att de bor behandlas,
antingen genom partiell nefrektomi el-
ler radioablation.

Av molekylirgenetiskt intresse dr
ocksd att VHL-genen ir inaktiverad i
de flesta sporadiska fallen av njurcancer.

Denna kunskap har lett till flera tera-
peutiska angreppsvinklar som bland
annat riktar in sig pd HIF-signalvigar
med mera.

OVRIGA ORGAN

Kirltumoérer kan ocksd upptrida i and-
ra organ, exempelvis lever och lungor,
men ger ytterst sillan symtom. Aven
godartade tumérer 1 bitestiklarna hos
miin samt 1 ligamenta flava hos kvinnor
forekommer.

MEDICINSKA BEHANDLINGS-
STRATEGIER

Nigon bevisat effektiv medicinsk be-
handling av von Hippel-Lindaus sjuk-
dom finns inte 1 nuliget. Ett flertal olika
medel med angiogeneshimmande ef-
fekter, som exempelvis interferon-alfa-
2a, bevacizumab och talidomid har tes-
tats i mindre fallserier pa retinala och/
eller CNS-hemangioblastom (oftast
med endast historiska kontroller).

Viss effekt pa tillvixttakten av he-
mangioblastom har kunnat visas, i en-
staka fall ocksd med symtomférbittran-
de effekt, och kliniskt har vi ocksd kun-
nat se diskret regress av enstaka CNS-
hemangioblastom vid alfa-interferonbe-
handling. An si linge har medicinsk
behandling sannolikt sin plats frimst
som forsoksbehandling for att eventuellt
kunna skjuta upp kirurgisk behandling,
men férhoppningsvis kommer detta att
forindras i takt med att fler studier ge-
nomférs och fler och mer mélinriktade
behandlingar utvecklas.

ScREENING

Screeningprogram for patienter med
von Hippel-Lindaus sjukdom innefattar
multipla undersékningar och provtag-
ningar for den enskilda, varfor ett fung-
erande teamarbete dr mycket tidsbespa-
rande och virdeskapande for patienten.

Arliga oftalmologiska kontroller ir
obligat for att behandla retinala he-
mangioblastom 1 tid och minska risken
for synnedsittning och blindhet. Resur-
ser for detta finns inte sillan pd lokal
nivd, vilket kan underliitta livet drastiskt
for den drabbade.

Likarundersokning med status och
anamnes innefattande noggrann neuro-
logisk undersskning ska ocksd genom-
foras drligen. Oavsett fynd ska MRT av
CNS (hjirna + ryggmirg) genomforas
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varje ar. Aven njurar och bukspottkortel
ska undersokas drligen, med ultraljud/
DT/MRT. Patienter med kiinda tumé-
rer niira grinsen for kirurgiska atgirder
bor undersokas oftare in sa.

Provtagning med dygnssamling av
urin fér analys av noradrenalin, adrena-
lin och nedbrytningsprodukter — eller
analys av metanefriner 1 plasma. Feo-
kromocytom kan lokaliseras med MRT,
men kan man trots biokemiska tecken
pé sjukdomen inte pavisa nigon tumér
utfors skintigrafi for att lokalisera even-
tuella paragangliom.

Audiometri utfors vid misstanke om
ELST, och vid pdverkan genomfors rik-
tad MRT-undersokning av innerérat.

Detta screeningprogram erbjuds
ocksd anhériga med risk att ha drvt an-
laget, oavsett om de genomgatt presym-
tomatisk genetisk testning eller inte.

von Hippel-Lindaus sjukdom ir en
allvarlig sjukdom som medfor 6kad risk
for tidig déd och annan morbiditet som
synpdverkan och neurologiska symtom.
Forvintad livslingd for patienter som
inte screenas ir 1 historiska material mel-
lan 41 och 49 &r, men dessa siffror ir med
moderna screeningprogram inaktuella.
Det iir vil klarlagt att screeningprogram-
met forbittrar utfallet f6r individuella
symtom, men av etiska skil saknas blin-
dade fall-kontrollstudier av screening.

Trots att den bakomliggande orsaken
till von Hippel-Lindaus sjukdom ir
kind och relativt vil kartlagd, leder mu-
tationen som synes till en bred och
mangfacetterad problematik. Med basen
i ett fungerande screeningprogram kan
de flesta patienter leva ett lingt och for-
hillandevis symtomfritt liv om ritt be-
handlingar genomférs i riitt tid. For det-
ta krivs givetvis ett vilfungerande mul-
tidisciplindrt omhindertagande dir en
forstdelse for de speciella forutsittningar
som giller for dessa patienter finns.

MULTIDISCIPLINAR MOTTAGNING -
TIDSBESPARANDE OCH LIVSKVALI-
TETSHOJANDE
Vid Akademiska sjukhuset i Uppsala
finns expertis kring von Hippel-Lin-
daus sjukdom samlad i en multidiscipli-
nir mottagning vid Endokrinologisk
onkologi sedan 2015.
Screeningprogrammet (se ovan)
innefattar flertalet olika undersokning-
ar och ofta ir manga specialister inblan-
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ARVID LINDAU (1892-1958)

Arvid Lindau foddes i Malmd, och studerade medicin vid Lunds universitet
dar han sedermera kom att tillbringa sitt yrkesliv som professor i patologi
och bakteriologi.

Han var den forste som noterade forekomsten av viscerala tumorer i
samband med hemangioblastom i centrala nervsystemet och gjorde ocksa
kopplingen mellan dessa tillstand och angiomatosis retinae. Detta samband
misstankte han initialt i samband med sitt arbete som patolog, och tack vare
ett resestipendium kunde han studera ytterligare fall av angiomatosis retinae
runtom i Skandinavien och Tyskland. Ater i Sverige kunde han avsluta sin av-
handling "Studien tber Kleinhirncysten. Bau, Pathogenese und Beziehungen
zur Angiomatosae retinae”. Avhandlingen uppmarksammades bland annat
av dr Harvey Cushing, en av pionjarerna inom neurokirurgi, da verksam vid
Harvard Medical school och Peter Bent vid Brigham hospital i Boston. Lindau
fick sedermera ett Rockefellerstipendium for att fortsatta sina undersokningar
av (bland annat) hemangioblastom tillsammans med Cushing och ett frukt-
bart samarbete och en god vanskap fortgick fram till Cushings déd 1939.

Ater i Sverige fick Arvid Lindau sin professur vid Lunds universitet. Hans
fokus blev sedermera klinisk bakteriologi och immunologi, och han publi-
cerade originalstudier om bland annat syfilis och Tay-Sachs sjukdom. 1929
tilldelades han Lennmalmpriset av Svenska lakarsallskapet for sin upptéckt av
sjukdomen som sedermera kom att bara hans namn. Cushing féreslog initialt
att sjukdomen skulle bara endast Lindaus namn, men sedermera tillfogades
Eugen von Hippels namn till nomenklaturen baserat pa hans beskrivning av
angiomatosis retinae.

Arvid Lindau var en engagerad samhallsmedborgare och en stor idrotts-
entusiast som bland annat arbetade for forbattrade idrottsfaciliteter for stu-
denterna. Speciellt orientering lag honom varmt om hjartat. Han avled 1958
pa grund av en postoperativ lungemboli.

dade 1 omhindertagandet av patienten.
Detta kan givetvis leda till mingder av
sjukhusbesok och upptar mycket tid for
den enskilde patienten, samtidigt som
kommunikationen specialister sinsemel-
lan kan bli lidande. I vissa fall har pa-
tienterna dven lagts in inom slutenvird
just for att undersokningar och kliniska
bedémningar skulle samordnas.

Genom att samla kompetensen,
frimst inom endokrinologisk onkologi,
neurologi och neurokirurgi, men ocksé
oftalmologi, urologi och klinisk genetik
forsoker man undvika dessa problem.
Patienterna, ofta inremitterade fran 6v-
riga landet, kan dirmed utfora radiolo-
giska undersokningar pd hemorten vil-
ka sedan granskas av berérda specialis-
ter pi mottagningsdagens morgon. Be-
handlingsstrategier diskuteras och se-
dan triffar patienten likare efter behov,
med fordel samtidigt. Beslutsviigarna
blir snabba och patienten kan oftast f3
besked om fortsatt strategi avseende
kontroller, medicinsk behandling eller
kirurgi samma dag.
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