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Farste udgave af Referenceprogram for von Hippel-Lindaus sygdom (vHL) blev
offentliggjort i 2002. | de forlgbne 3 ar har vHL-arbejdsgruppen labende evalueret
programmet, og vi har nu fundet tiden moden til at preesentere en opdatering.

Kolleger inden for de relevante specialer har i vid udstraekning taget godt imod
anbefalingerne. De fleste patienter og deres familier har modtaget genetisk radgivning, og
der er etableret lokale netveerk mellem klinikere mhp. gennemfgrelsen af de anbefalede
kontrolprogrammer. En begraenset adgang til MR-scanning har enkelte steder i landet

givet anledning til forbigaende vanskeligheder.

| den foreliggende version af referenceprogrammet er formuleringen af de diagnostiske
kriterier gendret lidt, uden at der er sket eendringer i substansen. Endvidere er der tilfgjet et

afsnit vedr. afslutningen af kontrolprogrammet for visse patientgrupper.

Udenlandske erfaringer med samme-dags-kontrol tyder pa, at en bedre koordination af
kontrolundersggelserne mellem de involverede afdelinger vil kunne betyde en vaesentlig
gget tilslutning til disse. En sadan koordination kunne bl.a. opnas ved at enkelte afdelinger
i landet fik tillagt et formelt ansvar for disse patienter, der tilhgrer gruppen af "patienter

med sjeeldne sygdomme”.

Antallet af registrerede patienter og familier ligger fortsat under, hvad der pa baggrund af
kendte incidenstal ma forventes. En gget anvendelse af molekylaergenetisk diagnostik hos
patienter med én enkelt vHL-manifestation kan medvirke til at rette op pa dette forhold.

En gget opmaerksomhed pa sjaeldne symptomer sasom saccus endolymphaticus-tumor
(endolymphatic sac tumour, ELST) og neuroendokrine manifestationer betyder involvering
af specialer, der hidtil kun i begreenset omfang har engageret sig i vHL-diagnostik.

Endelig betinger en stadig dybere forstaelse af de patogenetiske processer bag
tumordannelsen ved vHL, at nye behandlingstilbud kan forventes at dukke op inden for en

kortere arraekke.

Arbejdsgruppen har fglgende sammensaetning:

Mette Klarskov Andersen, Klinisk Genetisk Afdeling 4062, Rigshospitalet
Marie Luise Bisgaard, Klinik for Medicinsk Genetik, Panum 24.4, Kgbenhavns Universitet
Carsten Brandt, overlaege, Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus.
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Lennart Friis-Hansen, afdelingslaege, Klinisk Biokemisk Afdeling 4111, Righospitalet
Anne-Marie Gerdes, overleege, Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetssygehus.
Vibeke Harbud, formand for Patientforeningen.

Susanne Kjaergaard, 1. reservelaege, John F. Kennedy Instittutet

Michael Kosteljanetz, overlaege, Neurokirurgisk Afdeling NK2092, Rigshospitalet.
Thomas Rosenberg, overlaege, Statens Jjenklinik (koordinator).

Marianne Schwartz, laboratorieleder, Molekylaergenetisk Laboratorium 4062,
Rigshospitalet.

Lone Sunde, overlaege, Klinisk Genetisk Afdeling, Arhus Sygehus

Definitioner

von Hippel-Lindaus sygdom (vHL) er en sjeelden, herediteer tumorsygdom med multiple
neoplasmer (haemangioblastomer) i retina (von Hippel) og i cerebellum (Lindau).
Neoplasmer optraeder ogsa med andre lokalisationer i centralnervesystemet, i nyrer,
binyrer (faeokromocytom), pancreas m.fl. (se senere). Sygdommen nedarves autosomalt
dominant via et defekt tumorsuppressor gen, VHL, pa kromosom 3p25-p26. | den
humangenetiske database OMIM, der let lokaliseres pa internettet vha. Google, har

sygdommen kodenummer 193300.

Ud fra sandsynligheden for, at patienten udvikler faeokromocytom eller renalcellecarcinom,

beskrives 2 klassiske vHL-faenotyper.

VHL type 1 har lav risiko for faeokromocytom. Hos disse patienter findes ofte mutationer
(nonsense eller missense) der forer til fuldsteendigt tab af VHL-proteinets biologiske

aktivitet

VHL type 2 er karakteriseret ved hgj risiko for feeokromocytom. Hos disse patienter findes

overvejende missense-mutationer.

Denne type underinddeles i tre typer:
Type 2a: lav risiko for renalcellecarcinom
Type 2b: hgj risiko for renalcellecarcinom

Type 2c¢: meget ringe risiko for udvikling af andre manifestationer end faeokromocytom

Inddelingen kan dog IKKE pa nuveaerende tidspunkt (2005) danne grundlag for specielle

screeningsprogrammer.

Protokoludkastet opererer med falgende kategorier af personer:

i relation til diagnosen: afficerede, muligt afficerede og uafficerede,
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i relation til en familie: risikopersoner (afficeredes fgrstegradssleegtninge og disses

efterkommere),

i relation til en kendt mutation: mutationsbeerere.

Diagnostiske kriterier

Klinisk diagnostik af von Hippel-Lindaus sygdom vil altid veere behaeftet med nogen
usikkerhed med bade falsk positive og falsk negative diagnoser. Opdelingen i
hovedkriterier og bikriterier (se nedenfor) beror farst og fremmest pa, at visse tumorer og
visse lokalisationer er mere karakteristiske for vHL end andre. | afvejningen for eller imod
en vHL-diagnose i et isoleret tilfeelde spiller endvidere debutalderen ind. | nogle tilfeelde
kan differentialdiagnoser som multipel endokrin neoplasi (MEN) type 2, familizert
paragangliom, neurofibromatose og polycystisk nyresygdom veere relevante. En raekke
tumorer og lokalisationer optraeder sa sjeeldent, at de ikke er medtaget blandt de

diagnostiske kriterier.

Med disse forbehold og nuanceringer kan de diagnostiske kriterier formuleres som fglger:

En person har vHL ,nar han/hun opfylder:
2 hovedkriterier eller

1 hovedkriterium og 1 bikriterium

Skelnen mellem hovedkriterium og bikriterium er arbitreer, men antyder at
nogle kliniske fund er hyppigere og mere karakteristiske end andre.

Ved tilstedeveerelse af to bikriterier ma man overveje situationen, og evt. fglge
patienten.

Hovedkriterier

1. Nethinde Haemangioblastom
2. CNS (Lillehjerne, hjernestamme
0og rygmarv) Haemangioblastom
3. Arvelighed Mindst 1 afficeret forstegradsslaegtning eller en VHL-

mutation med kendt eller formodet patogenitet

Bikriterier

4. Indre gre Saccus endolymphaticus-tumor (endolymphatic sac
tumour)

5. Storhjerne Haemangioblastom
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6. Nyrer Haemangioblastom, renalcellecarcinom eller multiple
cyster”

7. Binyremarv Faeokromocytom

8. Paraganglier Paragangliom, inkl. glomus caroticum-tumor

9. Bugspytkirtel Cystadenom, neuroendokrin tumor,
haemangioblastom, eller multiple cyster

10. Kvindelige k@nsorganer Papilleert cystadenom i lig. latum uteri

11. Mandlige kensorganer Papilleert cystadenom i epididymis

*  Forekomsten af nyrecyster volder praktiske problemer, idet deres optraeden synes at
afhaenge af undersggelsesmetoden. Hvis nyrecysterne er pavist ultrasonografisk, skal de
verificeres med enten MR- eller CT-scanning for at geelde som bikriterium.

Typiske tumorer med mere sjaeldent optraedende lokalisationer
Cyster, cystadenomer, angiomer, haemangiomer, haemangioblastomer i lever, milt, lunger,

hud eller knogler.

Udredningsprogram ved klinisk mistanke om von Hippel-Lindaus sygdom

VvHL bar overvejes hos alle patienter med et haemangioblastom i enten retina eller
centralnervesystemet, ved familieert eller bilateralt feeokromocytom, ved familizert, multipelt
eller tidligt opstaet renalcellecarcinom eller ved tumor i saccus endolymphaticus

(endolymphatic sac tumour).

1) Anamnese og neurologisk undersggelse

2) Jjenundersggelse

3) Katekolaminer i dagnurin (evt. spoturin) foretages hos alle over 5 ar

4) Billeddiagnostik af hele CNS (kraniospinalaksen), nyrer, pancreas, lever m.m.
foretages hos alle over 5 ar

5) Henvisning til klinisk genetiker mhp. familieanamnese og yderligere genetisk

udredning, inkl. mutationsdiagnostik.

Kontrolprogram for afficerede, muligt afficerede, risikopersoner og

mutationsbaerere

Undersggelserne bgr sa vidt muligt foretages af speciallaeger med seaerlig interesse
og/eller erfaring i vHL. Det er gnskeligt, at én af de involverede fagpersoner patager sig
opgaven som kontaktleege/koordinator/tovholder. Denne person kan typisk veere

barneleegen eller den kliniske genetiker, men i gvrigt en hvilken som helst seerlig
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engageret person i laegeteamet. Kontaktleegen koordinerer undersggelserne, indsamler

oplysninger, falger op pa planlagte undersggelser og tager initiativ til/foretager falgende:

Fra O til og med 4-ars-alderen:
* arlig somatisk gennemgang ved paediater og

* arlig gjenundersggelse.

Fra 5- til og med 14-ars-alderen:

* arlig somatisk gennemgang ved paediater.

* arlig gjenundersggelse.

» arlig urinundersggelse for katekolaminer.

* 1 x billeddiagnostik af CNS (hele kraniospinalaksen), nyrer, binyrer, bugspytkirtel,

lever m.m.

Fra 15-ars-alderen:

e arlig gjenundersggelse.

arlig neurologisk gennemgang (afhaengigt af lokale forhold vil dette kunne forega i
neurologisk eller neurokirurgisk regi).

e audiologisk undersesgelse.”

e billeddiagnostisk gennemgang med ultralyd/MR-scanning af abdomen hvert ar og MR-
scanning af CNS hvert andet ar (valg af undersggelsesmetode kan afhange af lokale
forhold).

e arlig undersggelse for katekolaminer i dagnurin.

Anbefalingerne geelder isaer organer, som personen ikke har haft symptomer fra.
Nar et organ findes afficeret, vil der ofte blive tilpasset et saerligt kontrolprogram for dette
organ.

Ved positive fund henvises til relevant specialist (dette geelder alle aldersgrupper).

Kontrolprogrammets overholdelse kan evt. fglges op i en vandrejournal, som opbevares af
patienten selv. Symptomer der opstar i tidsrummet mellem rutinekontrollerne vil naturligt

udlgse en ny, malrettet undersggelse.

1)Hyppigheden af hgreproblemer og symptomer fra vestibulaerapparatet er meget lav i det
danske materiale. Dette star i kontrast til starre udenlandske materialer, se bilag 1.
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Arsagen er muligvis, at de danske patienter ikke er tilstraekkeligt undersagt.
MR-scanning af labyrinterne med fremstilling af saccus endolymphaticus ber iveerksaettes
hos vHL-patienter ved symptomer med hgrenedsaettelse, svimmelhed, gresusen eller

facialisparese.

Specielt om muligt afficerede

Hos personer med én enkelt vHL-manifestation (hyppigst et solitaert cerebellart
haemangioblastom) uden familiehistorie og uden pavist mutation opstar spgrgsmalet om
kontrolprogrammets omfang og varighed for savel den afficerede som for dennes
sleegtninge.

Kontrolprogrammets omfang og varighed afhaenger bl.a. af tumorlokalisation og
debutalder, og der ma individualiseres med hensyntagen til bl.a. den belastning, som en
familieudredning og et undersggelsesregime palaegger patienten. | denne situation er der
seerlig grund til at understrege behovet for en "tovholder”.

Mange opfelgninger skal formentlig straekke sig over adskillige ar, og afslutningen af et
kontrolprogram er én af de sveere leegelige afgerelser, for hvilken der ikke kan gives helt
faste retningslinier. Den kumulerede aldersrelaterede risiko for tumordebut hos kendte
risikopersoner (Bilag 2) kan her veere vejledende.

| henhold til litteraturen er sandsynligheden lille for, at der foreligger vHL hos en person

som er over 50 ar og kun udviser et isoleret heemangioblastom.

vHL-gruppen anbefaler derfor, at personer uden paviselig mutation i VHL og med et CNS-
hamangioblastom som eneste symptom fglges i vHL-programmet til 50-ars-alderen,

hvorefter de kan afsluttes.

Genetisk udredning og radgivning

Genet VHL er et tumorsuppressorgen lokaliseret pa kromosom 3 i regionen p25-p26. VHL
er et forholdsvis lille gen med kun 14.443 basepar. Det indeholder tre exons og koder for
et protein pa 213 aminosyrer.

Patogenesen bag tumordannelsen er formuleret i Knudsons two hit-teori, som forudsaetter
mutation af begge alleller af et tumorsuppressorgen.

Den ene allel er oftest muteret i alle individets celler; enten fordi individet har arvet
mutationen eller fordi denne er opstaet i enten aeg- eller saedcellen, eller i den meget

tidlige zygote. | nogle tilfaelde er nymutationen dog indtruffet pa et lidt senere tidspunkt i
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individets tilveerelse. Mutationen vil i disse tilfeelde kun veere til stede i nogle af individets
celler, dvs. der foreligger mosaicisme. Det er anslaet, at 5-10% af alle patienter med en
nymutation i VHL er mosaikker. Et barn af en person som er mosaik, kan arve den
muterede allel.

| den anden allel er mutationen altid opstaet somatisk, og denne mutation er ikke arvelig.

Blandt de arvelige mutationer er de fleste punktmutationer, ca. 25% er stgrre intrageniske

deletioner, og i nogle fa procent foreligger en deletion af hele VHL-genet.

Som led i udredningen ved mistanke om von Hippel-Lindaus sygdom optages
familieanamnese. Der fokuseres specielt pa, om indekspersonens slaegtninge har haft
affektioner, der kunne veere et led i vHL eller i en differentialdiagnose hertil.

Relevante oplysninger sgges bekraeftet ved gennemgang af journaler, dgdsattester o. lign.
| nogle tilfeelde tilrades kliniske undersggelser af nzere slaegtninge til indekspersonen. Pa

baggrund heraf tegnes der et stamtrae over familien.

Samtidig med at familien udredes, informeres indekspersonen og relevante slaegtninge om
den arvelige disposition man mistaenker i familien. Der informeres om muligheden for
regelmeaessig kontrol (se "Kontrolprogram for afficerede, muligt afficerede, risikopersoner
og mutationsbaerere"), betydningen af at kende til en arvelig disposition i forbindelse med
tegning af forsikring, pension m.m., muligheden for stigmatisering pa arbejdsmarkedet og
andre steder, den mulige konflikt mellem et ganske om, at oplysninger om én selv holdes
fortroligt og det faktum, at man deler sine gener med sine slaegtninge. Udredning af
familieanamnesen, information af familien o. lign. foretages pa de klinisk genetiske

afdelinger (se adresseliste).

Her informeres ogsa om muligheden for laboratorieundersggelser, dvs.

mutationsscreening og undersggelse for kendt mutation (="gentest").

Mutationsundersagelser

Hvis mistanken om von Hippel-Lindaus sygdom opretholdes, tilrddes mutationsscreening.
Der foretraekkes blodprave fra en person der har arvet sygdommen, fordi der hos en
person, hvis sygdom er nyopstaet, er mulighed for mosaicisme. Hvis der ikke pavises en
mutation ved undersggelse af en blodprgve, fortszettes evt. med undersggelse af andre

veev.
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Undersggelse for mutationer foretages pa Klinisk Biokemisk Afdeling og pa Klinisk
Genetisk Afdeling, Rigshospitalet.

En patogen mutation kan pavises i stgrstedelen af vHL-familier med flere afficerede og i
ca. halvdelen af de isolerede tilfeelde.

Nar familiens mutation er pavist, tilbyder den kliniske genetiker gentest til relevante
sleegtninge. Hvis nogle af disse ikke tidligere har veeret i kontakt med en klinisk genetisk
afdeling, foreslar den kliniske genetiker, at de familiemedlemmer, han/hun har kontakt
med, orienterer deres slaegtninge om muligheden for at fa information pa en at landets

klinisk genetiske afdelinger.

Da der er risiko for udvikling af vHL-affektioner hos bgrn, og da det anbefalede
kontrolprogram er belastende, anbefales gentest ogsa til barn af afficerede. Bortset herfra
foretages gentest efter de saedvanlige retningslinier for praediktiv testning i regi af klinisk

genetisk radgivning.

Nar familiens mutation er kendt, er der ogsa mulighed for praenatal diagnostik, f.eks. pa

placentabiopsi udtaget i 10. graviditetsuge.

Pa baggrund af den hgje detektionsrate ved mutationsscreening kan man overveje at
tilbyde mutationsscreening til risikopersoner i familier, hvor den ansvarlige mutation ikke er
pavist, f.eks. fordi det ikke har vaeret muligt at undersgge en afficeret slaegtning, eller hvor

muligheden for at den eneste afficerede kan vaere mosaik er til stede.

Registrering

Der er oprettet et landsdeekkende register, vHL-registret, der omfatter personer og familier
med von Hippel-Lindaus sygdom, herunder sleegtninge under observation for sygdommen.
Registret fgres under et af Datatilsynet godkendt "Familiearkiv for arvelige gjensygdomme
pa Statens Jjenklinik”, hvorfra der kan udskrives stamtraeer og personlister over

registrerede familier.
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Registret er oprettet pa basis af et materiale indsamlet af afdgde overleege Kai Albertsen
(1930-1985), Marselisborg Hospital, publicerede danske familier og informationer fra
initiativgruppens medlemmer. Der er ogsa mulighed for, at patienter kan selvregistrere sig
ved at afgive skriftligt samtykke til, at registret indhenter kliniske informationer fra de

behandlende afdelinger.

vHL-registret er ikke en klinisk database, men rummer oplysning om de registreredes
CPR-nr, navn, familiekode, familierelation, evt. selvregistrering, sygdomsstatus,
organmanifestationer, evt. mutationsfund samt den/de ansvarlige for den kliniske kontrol
og den klinisk genetiske radgivning.

Databasen er primaert et forskningsredskab, men lovgivningen abner mulighed for, at
behandlende lzeger kan modtage informationer om deres patienter. Registret opdateres
lgbende i samarbejde med klinisk genetiske afdelinger, andre kliniske afdelinger og

molekylaergenetiske laboratorier.

vHL-registret omfattede i maj 2005 52 levende personer fra 32 vHL-familier, samt 9
mutationsbaerere uden kliniske manifestationer. Det er muligt, at sygdommen er

underdiagnosticeret og/eller underregistreret i Danmark.
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Adresser

Klinisk genetisk radgivning

Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital, 5000 Odense C.
Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet 4062, 2100 Kgbenhavn &.
Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle sygehus, 7100 Vejle.

Klinisk Genetisk Afdeling, Arhus Sygehus, 8000 Arhus C

Klinik for Medicinsk Genetik 24.4, Panum Instituttet, 2200 Kaebenhavn N.
John F. Kennedy Instituttet, 2600 Glostrup

Foreningen for von Hippel-Lindau patienter og deres pargrende
Fiskervejen 10, 4000 Roskilde, TIf. 4675 7035, e mail: harbud@post5.tele.dk,

hjemmeside: www.vhl-danmark.dk

VHL-registret
Statens Jjenklinik, Rymarksvej 1, 2900 Hellerup, TIf. 3945 2400, e-mail: visaid@visaid.dk

Bilag 1.
Typiske vHL-relaterede affektioner

Tallene i denne tabel er hentet fra mange uafhaengige kilder og varierer staerkt mellem
forskellige materialer

Affektion Debut- |Hyppigste |Hyppighed Hyppighed
alder debutalder | af affektionen |af vHL ved
(&r) (4r) ved VHL (%) |affektionen (%)
Retinalt 0-68 12-25 41-59 2-45
haemangioblastom
Cerebellart 7-68 18-35 47-75 > 30

vHL-Referenceprogram, v.2,0 01102005 12



haemangioblastom

Medulla spinalis- 7-68 24-35 13-53 50
haemangioblastom

Medulla oblongata- 7-68 24-35 10-22 ?
haemangioblastom

Cerebralt 7-68 ? 1 ?
haemangioblastom

Renalcellecarcinom 14-69 25-50 17-37 ?

Renale cyster 15-67 25-50 50-70 ?

Faeokromocytom 4-56 12-25 0-37 10-20

Pancreas ? 24-35 8-53 ?
cystadenom/multiple
cyster

Pancreas 20-35 24-35 5-17 5
neuroendokrin tumor

Indre gre 13 16-28 10-11 ?
saccus endolymphaticus-
tumor

(endolymphatic sac
tumour)

Epididymis 17-43 14-40 17-54 ?
cyste/cystadenom

Bilag 2.
Aldersrelateret kumuleret risiko
Den aldersrelaterede kumulerede risiko for udvikling af vHL hos mutationsbaerere er

beregnet af Maher et al. (1991) pa et lille materiale fra England:

0-10 ar 0.02
11-20 0.19
21-30 0.52
31-40 0.78
41-50 0.91
51-60 0.96
61-70 0.99
70+ 1.00
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