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Zusammenfassung

Das von Hippel-Lindau-Syndrom
(VHL) ist eine tumorpréadisponierende
hereditdre Kondition, die gekenn-
zeichnet ist durch Tumore des zentra-
len Nervensystems, der Netzhaut und
der Nebenniere, sowie durch Nieren-
zellkarzinome (NZK) und multiple Zy-
sten. Der Erkrankung liegt eine Keim-
bahnmutation im VHL-Tumorsuppres-
sor-Gen zugrunde. Seit seiner Identi-
fizierung im Jahre 1993 in der Chro-
mosomenregion 3p25-26 zeigt sich
zunehmend die groBe zellbiologische
und klinische Bedeutung des Genpro-
duktes, einem Multifunktionsprotein.
Die am besten verstandene Funktion
des VHL-Proteins ist die Sauerstoff-
abhéngige Regulation von HIF-1a (hy-
poxia inducible factor) und seiner
etwa 60 Zielgene, u.a. VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) und
EPO (erythropoietin). Daraus ergeben
sich die ersten Ansétze fir Therapien,
die vor allem fir die wesentlich haufi-
ger auftretenden sporadischen Tu-
morformen, insbesondere fiir das
NZK, bedeutsam sind. Neben dieser
eindeutig vaskular-zystischen Qualitat
weisen VHL assoziierte Anomalien
auch eindeutig nicht-vaskuldre Eigen-
schaften auf. So zeigt das Phdochro-
mozytom solide Gewebeproliferatio-
nen, die ursédchlich vom bekannten
VHL/HIF-pathway abweichen. Diese
Dichotomie spiegelt sich auch in der
Qualitat der Keimbahnmutationen wi-
der. Die Tumorentstehung folgt dem
Knudsonschen two-hit-Modell, wobei
zusétzlich zur VHL-Alteration weitere
genetische Verdnderungen als not-
wendig flir die Tumorgenese ange-
nommen werden. Aus Genotyp-, Pha-

notyp-Korrelationen ergeben sich die
ersten unmittelbaren Konsequenzen
far die genetische Beratung, zum Teil
auch schon fir ein differenziertes
Krankheits-Management.
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Abstract

The von Hippel-Lindau syndrome
(VHL) is a tumor predisposing con-
dition which s characterized by
tumors of the central nervous system,
angiomatosis retinae, pheochromo-
cytoma, clear cell renal carcinomas
and multiple cysts. The disease is
caused by a germline mutation in the
VHL tumorsuppressor-gene. Since its
identification in 1993 in the chromo-
somal region 3p25-26, multiple func-
tions for the VHL-gene product with
important significance for our under-
standing of carcinogenesis and for
clinical applications have been
elucidated. The pVHL function best
known so far is the oxygen dependent
regulation of HIF-1o. (hypoxia in-
ducible factor) and its approximately
60 target genes, such as VEGF (vas-
cular endothelial growth factor), and
EPO (erythropoietin). Understanding
these mechanisms results in first
therapeutic approaches which are
also beneficial for the more common
sporadic tumor counterparts, espec-
ially for renal cell carcinomas. In
addition to these vascular-cystic
features, there are VHL associated

characteristics that are explicitly non-
vascular. For instance, pheochromo-
cytomas present with proliferation in
a solid tissue pattern that might not
be caused by the classical VHL/HIF
pathway. This dichotomy is also re-
flected by the quality of the germline
mutation seen. Tumorgenesis follows
the two-hit model of Knudson, how-
ever it is obvious that in addition to
VHL alterations, additional genetic
alterations are needed for complete
carcinogenesis. Genotype-, pheno-
type-correlations directly result in
clinical consequences for genetic
counseling and for an individualized
disease management of VHL.
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1. Einleitung ren die ersten Hinweise auf die Loka-
Das von Hippel-Lindau-Syndrom lisation des VHL-Gens: Genkopp-

(OMIM 193300) ist ein autosomal do-
minantes Tumorprédispositionssyn-
drom mit einem pleiotropen klinischen
Bild. Es zeichnet sich durch eine gro-
Be Zahl verschiedenartiger gut- und
bdsartiger Tumore, sowie vermehrter
Zystenbildung in einer Reihe par-
enchymatdser Organe aus. Namens-
gebend sind der deutsche Ophthal-
mologe Eugen von Hippel (1867-
1939) und der schwedische Neuropa-
thologe Arvid Lindau (1892-1958).
Von Hippel beschrieb 1896 die typi-
schen Netzhauttumore und pragte
den Begriff Angiomatosis retinae,
wéhrend Lindau 1926 die Assoziation
dieser Verdnderungen mit histolo-
gisch ahnlichen Hirnkomplikationen in
Verbindung brachte. Die Inzidenz be-
tréagt 1: 53.000 bis 1: 39.000, die Pra-
valenz ist 1:85.000 bis 1: 31.000
(Decker, 2001). VHL wurde in ver-
schiedenen ethnischen Gruppen be-
schrieben. Die Angaben zur Haufig-
keit der de novo-Falle schwanken er-
heblich und werden zwischen 5- 35%
angegeben, gelegentlich sogar noch
héher. Die Penetranz im Alter von 60
Jahren liegt bei Uber 95%. Keimbahn-
mutationen sind auch als Mosaik be-
schrieben worden. Wegen der Un-
kenntnis des Krankheitsbildes wird
VHL auch heute noch oft nicht oder
nicht rechtzeitig diagnostiziert.

2. Isolierung und
Charakterisierung des Gens

Im Jahr 1988 ergaben Keimbahn-
Analysen (Seizinger, 1988) und gene-
tische Untersuchungen somatischer
Stérungen in VHL-assoziierten Tumo-
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lungsanalysen und zytogenetische
Untersuchungen an einem VHL-asso-
ziierten Nierenzellkarzinom (Decker,
1988) kartierten das VHL-Gen in den
kurzen Arm des Chromosoms 3. 1993
gelang es schlieBlich, das VHL-Gen in
der chromosomalen Bande 3p25-26
zu identifizieren (Latif, 1993). Die ge-
naue Lokalisation wird heute mit
3p25.3 (bp 10 158 319 - 10 168 744,
ENSG00000134086) angegeben. Da-
mit liegt das Gen in einer Region, die
auch haufig beim sporadischen klar-
zelligen Nierenzellkarzinom und vie-
len anderen Tumoren deletiert gefun-
den wird.

Das VHL-Gen (Abb. 1a) besteht aus
drei Exons, die sich Uber eine geno-
mische Region von mehr als 10 kb
verteilen. Die 642 Nukleotide dieser
drei Exons werden in eine messen-
gerRNA von 4,7 kb transkribiert, die
in ein Polypeptid von 213 Aminosau-
ren translatiert wird. Es gibt zwei
Translationsstartpunkte: neben dem
ersten Methionin findet sich ein zwei-
tes im Codon 54, von welchem aus
vornehmlich transkribiert wird. Da-
durch entsteht ein Protein von 160
Aminosduren Lange. Zusatzlich er-
folgt ein alternatives Splicing: ein klei-
nerer Anteil des VHL-Proteins liegt in
einer kiirzeren Form (Isoform 2) vor.
Dabei wird das Exon 2 nicht transkri-
biert, wodurch ein um 41 Aminoséau-
ren klrzeres Polypetid entsteht.
Wegen struktureller und funktioneller
Unstimmigkeiten im 5’ Bereich wurde
initial keine einheitliche Z&hlweise der
Nukleotide verwandt. Heute wird all-

Abb 1 a VHL-Struktur mit der genomischen
Organisation, den Funktionsbereichen des
VHL-Proteins und der Haufigkeitsverteilung
der beschriebenen Keimbahnmutationen

gemein beginnend mit dem Nukleotid
214 das Codon 1 festgelegt. Dieses
Codon stellt das erste Methionin dar
(GenBank Accession No. L15409). Im
Jahr 1995 wurde der VHL-Promotor
isoliert. Dabei handelt es sich um ei-
nen GC-reichen Promotor ohne die
typischen TATA- und CCAAT-reichen
Sequenzen (GenBank Accession No.
AF010238). Putative Bindungsstellen
fUr eine Reihe von Transkriptionsfak-
toren wurden in diesem Promotor be-
schrieben. Neben dem 5’ Bereich fin-
den sich auch im 3’ Bereich von VHL
nicht translatierte Regionen (UTRs).

Das VHL-Gen wird ubiquitér in fota-
lem und adultem Gewebe exprimiert;
interessanterweise findet sich eine re-
levante Expression auch in Organen,
die typischerweise nicht beim VHL-
Syndrom betroffen sind. Es ist evolu-
tionar hoch konserviert. VHL-Ortholo-
ge wurden in anderen Saugern, Flie-
gen, Wirmern und Fischen identifi-
ziert. Die Sequenz des VHL-Gens ist
einzigartig, d.h. VHL gehdrt keiner be-
kannten Genfamilie an. Lediglich Co-
don 14 bis 53 codieren fiir einen sau-
ren Pentamer-Repeat (Gly-X-Glu-Glu-
X), der sich in einem Membranprotein
von Trypanosoma brucei wiederfindet.
Da sich diese Sequenz aber in dem
Bereich vor dem zweiten und bevor-
zugt gewahlten Transkriptionsstart
befindet, dieser Genabschnitt evolu-
tionar nicht konserviert ist und sich
dort fast keine somatischen oder
Keimbahn-Mutationen fanden, ist
eine funktionelle Bedeutung trotz der
beschriebenen Homologie eher un-
wahrscheinlich.



Abb 1 b VHL/HIF pathway (Details vgl. Text)

Im oberen Bildabschnitt wird der normale Zu-
stand bei physiologischer intrazellularer Sauer-
stoffspannung angegeben. Unten sind die drei
heute bekannten Zustande dargestellt, die zu ei-
ner Hochregulation der Hypoxie-abh&dngigen
Gene flihren: (1) Sauerstoffmangel, (2) Mutatio-
nen im VHL-Gen oder (3) Hochregulation eines
VHL-Regulators.

3. Das Genprodukt, seine Funktion
und Regulation

Von den beiden Startcodons (Codon
1 und 54, s.0.) werden zwei VHL-Pro-
teine translatiert: pVHL(19) und
pVHL(30), entsprechend ihrer moleku-
laren Massen von 18-19 kDa, bzw.
24-30 kDa. Beide Genprodukte haben
Tumorsuppressor-Funktion. In norma-
len, nicht-transformierten Zellen wur-
de bisher keine der alternativen
SpleiB-Varianten (Isoform 2 ohne
Exon 2) nachgewiesen. Jingst wurde
gezeigt, dass pVHL differentiell im
sauren N-terminalen Bereich, bzw. am
Serin 68 durch die Casein Kinase 2,
bzw. durch die Glykogen Synthase
Kinase 3 (GSK3) phosphoryliert wird.
Die funktionelle Relevanz dieser Mo-
difizierungen muss weiter abgeklart
werden, es besteht wahrscheinlich
ein Bezug zur Tumorgenese. pVHL ist
ein intrazellulares Protein, das einge-
bunden ist in einen aktiven nukleozy-
toplasmatischen Transport. Es findet
sich sowohl im Nukleus als auch im
Zytoplasma, dies in Abh&ngigkeit von
der Zelldichte, bzw. vom Zellzyklus.
So erscheint pVHL bei ruhenden,
konfluierenden Zellen vermehrt im
Nukleus.

Réntgenbeugungsanalysen der 3D-
Strukturen (http://www.rcsb.org/pdb/
(PDB ID: 1 vgb) sind sowohl am Wild-
typ, als auch an mutierten Formen
des Genproduktes durchgefuhrt wor-
den. Zusatzlich haben funktionelle
Analysen und Mutationsstudien dazu
geflihrt, dass bestimmte Proteinberei-
che spezifischen Funktionen zugeord-
net werden konnten (Abb. 1a). Die B-
Domaéane besteht aus sieben B-Sand-
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wich-Strukturen (AA 63-154) und ei-
ner o-Helix (AA 193-204). Die kleine-
re dazwischen liegende a-Region be-
steht aus drei o-Helices (AA155-192).
Die a- und B-Doméne sind notwendig
fur die Tumorentstehung und binden
spezifisch an Elongin, bzw. an HIF-1a
als Substrat (Abb. 1b).

Das VHL-/-knock out-Mausmodell hat
sich als embryonal lethal erwiesen,
interessanterweise aufgrund plazen-
tarer vaskularer Insuffizienz. Fir den
scheinbaren Widerspruch zu den
stark vaskularisierten VHL-defizienten
NZK ergab ein VHL-Modell in Droso-
phila Klarungsanséatze. Aus diesem
Modell lieB sich folgern, dass eine
VHL-Defizienz unterschiedliche Effek-
te auf die physiologische Angiogene-
se im Normalgewebe und auf die Vas-
kularisation in Tumoren haben kann
(Adryan, 2000).

Es existieren mehrere konditional in-
duzierbare Mausmodelle, von denen
bis heute keines dem humanen VHL-
Krankheitsbild ausreichend nahe zu
kommen scheint. Die Wiederherstel-
lung der VHL-Funktion in VHL-defek-
ten Nierenzellkarzinomen fihrt zu ei-
ner in vivo Tumorinhibition.

Mittels Immunprézipitation, two hy-
brid-Systemen und funktionalen As-
says konnte eine groBe Zahl verschie-
dener Bindungspartner von pVHL be-
schrieben werden. Hier sei die bis
heute am besten verstandene Funk-
tion von pVHL (Abb. 1 b) zusammen
mit den beteiligten Bindungspartnern
dargestellt: die von der intrazelluléren
Sauerstoffkonzentration abhangige

Regulation des Hypoxie induzierbaren
Faktors 1o (hypoxia inducible factor =
HIF-1¢). pVHL ist substratbindender
Bestandteil des sogenannten E3 Ubi-
quitin Ligase (ECV) Komplexes (Elon-
gin B und C/Cul2/pVHL), der aus sie-
ben Untereinheiten besteht. Eine der
bekannten Hauptaufgaben dieser En-
zymkomplexe ist die Ubiquitinisierung
von spezifischen Substraten mit dem
Ziel einer quantitativ regulierbaren
Degradierung der Substrate durch die
26S Proteasomen. Die a.-Doméne von
pVHL ist verantwortlich fir die spezi-
fische Substratbindung von HIF-1a.
HIF-1a gehért zur Familie der durch
Hypoxie-induzierbaren Transkriptions-
faktoren, die Heterodimere bilden
(HIF-10/HIF-1B) und durch entspre-
chende Induktion Hypoxie-abhangige
Zielgene regulieren. Die intrazelluléare
sehr genau regulierte Konzentration
des mit wenigen Minuten Halbwerts-
zeit sehr kurzlebigen HIF-1a ist dabei
die kritische StellgréBe. In Abhéngig-
keit von der intrazelluldren Sauerstoff-
spannung wird HIF-1a durch die PHD
(Prolyl-Hydroxylase) an einem spezi-
fischen Prolinrest hydroxyliert und
kann erst danach an den ECV Kom-
plex gebunden, ubiquitinisiert und
konsekutiv im Proteasom abgebaut
werden. Ist der Sauerstoffgehalt der
Zelle zu gering, erfolgt keine Hydro-
xylierung von HIF-1c. Dadurch steigt
die Konzentration von HIF-1o so an,
dass es als Heterodimer mit HIF-18
als Transkriptionsfaktor an HRE (hy-
poxia responsive elements) von spe-
zifischen sauerstoffspannungsabhén-
gigen Zielgenen binden kann. Es sind
bis heute Uber 60 verschiedene Gene
bekannt, die in dieser Weise in ihrer
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Tab 1 VHL-Genotyp-, Phanotyp-Korrelation: Genetische und molekulare Grundlagen sowie klinische Charakteristika der VHL-Untergruppen

VHL Untergruppe ' VHL-Mutationstyp

Molekularer Effekt

Hochregulation von HIF-a
und von HIF-Zielgenen

Hochregulation von HIF-a
und von HIF-Zielgenen,
Mikrotubuli destabilisiert

Hochregulation von HIF-a
und von HIF-Zielgenen

pVHL behalt die Fahigkeit,
HIF-a zu degradieren,
verminderte Bindung

an Fibronektin

Typ 1 vollstéandiger Verlust von pVHL
oder Mutationen, die die
Proteinfaltung beeintrachtigen

Typ2A Missense-Mutationen

Typ2B Missense-Mutationen

Typ2C Missense-Mutationen

Sonderform

Typ Chuvash
(OMIM 263400)

Homozygotie
Missense-Mutationen

??

Anmerkungen: *) Cerebellare, spinale und retinale Hdmangioblastome
§) Fur diese erst vor kurzem beschriebene Untergruppe (Omim 263400) ist zur Zeit nur eine kleine Zahl von unabhéngigen Familien
beschrieben, in denen die Polyzythdmie oft bei sehr jungen Patienten beobachtet wurde. Es bleibt abzuwarten, ob tatsachlich keine

anderen Symptome auftreten.

Expression adaptiv reguliert werden.
Dazu gehdren VEGF (vascular end-
othelial growth factor), EPO (erythro-
poietin), GLUT-1 (glucose transporter
1), PDGF (platelet derived growth fac-
tor), TGF « (transforming growth fac-
tor alpha) und viele andere Gene. Die-
ser Mechanismus der Sauerstoff-ab-
héngigen Regulation von spezifischen
Zielgenen ist die bisher am besten er-
forschte Funktion von pVHL. In Tumo-
ren wie NZK und Hdmangioblastomen
konnte die inverse Regulation von
VHL und VEGF gezeigt werden (Brie-
ger, 1999). Umgekehrt wurde vor we-
nigen Monaten ein negativer post-
translationaler Regulator fur pVHL
identifiziert: E2-EPF ist ein Ubiquitin
Carrier Protein (E2-EPF UCP), das
seinerseits pVHL der Ubiquitin-ab-
hangigen Degradierung zufihrt und
somit invers mit der pVHL-Konzentra-
tion korreliert ist. Es wurde in Tumo-
ren ohne VHL Mutationen hochregu-
liert gefunden. Dies kdnnte so den
Hypoxie-stimulierenden  VHL/HIF-
pathway ohne VHL-Mutationen indu-
zieren und damit ebenso zur Tumor-
genese beitragen. Dem detaillierten
Versténdnis dieser molekularen Pa-
thomechanismen kommt groBe Be-
deutung fur zukunftige individualisier-
te Tumortherapieformen zu (s. 5. Aus-
blick, smart drugs). pVHL ist ein mul-
tifunktionales Protein, dem eine Rei-
he weiterer Funktionen zugeschrieben
werden konnten (Richards, 2001). So
spielt pVHL eine Rolle bei der Induk-
tion des Zellzyklusarrests (quiescent
state), bei der Anordnung der extra-
zellularen Fibronektin-Matrix, der Re-
gulation des UTPA-Systems (urokina-
se-type plasminogen activator) und
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bei der Inhibition der HGF-(hepatocy-
te growth factor-)vermittelten Invasion
beim NZK. Kirzlich konnte eine direk-
te Interaktion zwischen pVHL und der
atypischen PKC (Protein Kinase C)
gezeigt werden (s. Phdochromozyto-
me).

4. Genetische Beratung:
Klinik und Mutationsanalysen

4. 1. Klinisches Bild

Die Assoziation spezifischer Sympto-
me in einem Individuum oder inner-
halb seiner Familie definiert klinisch
die Krankheitsentitat ,VHL"“. Abbil-
dung 2 gibt die Art, die Haufigkeit und
die altersabhé&ngige Wahrscheinlich-
keit des Auftretens der verschiedenen
Symptome wieder. Es finden sich gut-
und bdsartige Tumore, sowie eine
groBe Zahl von Zysten, vornehmlich
in den Nieren und im Pankreas. Insel-
zelltumore des Pankreas werden sehr
selten gefunden. Das Nierenzellkarzi-
nom (NZK) stellt den einzigen Tumor
dar, der sich biologisch bdsartig ver-
hélt. Es ist histologisch ausnahmslos
vom klarzelligen (kz) Subtyp, welcher
auch beim sporadischen Nierenzell-
karzinom etwa 75 % ausmacht. Die-
se Tumoren weisen eine enge Bezie-
hung zu vaskulédren oder zystischen
Strukturen auf. Dies zeigt sich nicht
beim Phdochromozytom, das als ein
solider Tumor wéchst. Wie spéater
noch ausgefihrt, liegen diesen beiden
VHL-Qualitaten wahrscheinlich zwei
sehr verschiedene molekulare Patho-
mechanismen zugrunde.

Seit einigen Jahren ist klar, dass die
verschiedenen Symptome in unter-

Klinisches Bild

Hamangioblastome*,
reduziertes Risiko fur Phdochromozytome
Nierenzellkarzinome

Hamangioblastome*,
Phaochromozytome,
niedriges Risiko fiir Nierenzellkarzinome

Hamangioblastome®,
Phéaochromozytome,
hohes Risiko fur Nierenzellkarzinome

ausschlieBlich Phdochromozytome

ausschlieBlich Polyzythdmie$

schiedlicher Haufigkeit miteinander
auftreten. Dementsprechend wurde
eine Subklassifikation des VHL-Syn-
droms vorgenommen (s.Tabelle).

4.2. Genotyp-, Phdnotyp-
Korrelationen

Die klinische Subklassifikation lasst
sich auch mit einem qualitativen
Unterschied der in der Keimbahn ge-
fundenen Mutationen assoziieren. Bei
der Gesamtheit aller VHL-Patienten
fanden sich bisher bei etwa 50-60 %
Missense Mutationen, 20-30 % gro-
Be Deletionen, 12-20 % Mikrodeletio-
nen und Insertionen, sowie 7-11 %
Nonsense Mutationen. Dieses Ver-
haltnis verschiebt sich beeindru-
ckend, wenn hierbei die beiden Typen
1 und 2 getrennt berlcksichtigt wer-
den: So finden sich beim Typ 2 fast
ausschlieBlich Missense Mutationen
(> 90 %), durch die das VHL-Protein
nur geringfligig alteriert wird. Dahin-
gegen verandern die beim Typ 1 ge-
fundenen Mutationen das VHL-Pro-
tein bzgl. seiner raumlichen Struktur
erheblich. Der Typ 1 (etwa 80 %) wird
h&aufiger gesehen als der Typ 2 (etwa
20 %). Bis heute sind weltweit etwa
1000 VHL-Mutationen beschrieben
und in Datenbanken (http://www.
umd.be: 2020/u.a.) aufgelistet wor-
den, wobei Uber 140 Mutationen als
unique angesehen werden. Haufig be-
schriebene Mutationen sind: del
Phe76, Asn78 Ser, Arg161Stop, Arg
167GIn/Trp und Leu178Pro, die in al-
len Ethnien gefunden wurden (Zbar,
1996). Lediglich die ,Schwarzwald-
Mutation® Tyr98His ist keine hot spot-,
sondern eine founder-Mutation, die in



Abb 2 a Klinisches Bild mit Angabe
der befallenen Organe und
der Manifestationshaufigkeit

Abb 2 b Klinisches Bild der altersab-
héngigen Wahrscheinlichkeit
des Auftretens der einzelnen
VHL-assoziierten Symptome

deutschstammigen Nachfahren ge-
funden werden und dem Typ 2A ent-
sprechen. Die bei weitem am haufig-
sten gefundene, unabhéngig auftre-
tende Mutation ist die Arg167Gin-
bzw. Arg167Trp-Mutation, die einen
VHL 2B-Phénotyp aufweist. Mutatio-
nen werden gehauft in den funktional
bedeutsamen Regionen gesehen; die
Mehrzahl interferiert mit der Elongin-
oder HIF-Bindung. Typische, aber sel-
tene VHL 2C-Mutationen sind Leu
188Val und Pro81Ser. Dieser Typ ist
die phanotypische ,Minimalvariante”
und ausschlieBlich mit Phdochromo-
zytomen assoziiert.

In der Tabelle sind die verschiedenen
VHL-Typen mit den Mutationsarten,
deren funktionellen Konsequenzen
sowie dem klinischen Bild wiederge-
geben. Der entscheidende Unter-
schied zwischen den Typen 1 und 2
liegt im Auftreten von Phdochromozy-
tomen, wobei dieser Tumor bei Pa-
tienten des Typs 1 nicht gefunden
wird. Es wird heute angenommen,
dass die Missense-Mutationen, die
fir den Typ 2 C verantwortlich sind,
gain-of-function-Mutationen darstel-
len, die zur Entstehung der Ph&och-
romozytome beitragen.

War 1996 die Detektionsrate mit den
zur Verfigung stehenden molekular-
genetischen Untersuchungsverfahren
etwa 60 %, so betrédgt sie durch die
Anwendung komplementarer Nach-
weismethoden heute nahezu 95 %.
Neben der Sequenzierung als Stan-
dard haben sich heute vor allem Me-
thoden zum Nachweis gréBerer Dele-
tionen, wie Southern blotting, Q-RT-
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PCR (quantitative real time polymera-
se chain reaction) und neuerdings
MLPA (multiple ligase-dependent pro-
be analysis) bewahrt. Moglicherweise
ist der Anteil von gréBeren, ganze
Exons betreffenden Deletionen noch
héher als bisher angenommen. Dies
ist im Zusammenhang mit der Pradik-
tion des NZK besonders bedeutsam.
2004 konnte fur Uber 120 Patienten
aus 55 VHL Familien gezeigt werden
(Maranchie, 2004), dass die GréBe
und Lokalisation des zusammen mit
dem VHL-Gen deletierten Bereichs
mit der Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von NZKs korreliert. Interes-
santerweise fand sich, dass bei kom-
pletter Deletion des VHL-Gens unter
EinschluB einer 30 kb groBen Region
(telomerisch zu VHL), die Wahrschein-
lichkeit fir das Auftreten eines NZKs
mit 19-23 % deutlich geringer war,
als bei Retention dieser Region, die
ein relevantes Kandidatengen (HSPC
300) enthélt. Im letzteren Fall war die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
von NZKs auf 49-52 % erhdht
(p<0.001).

4.3. Hamatologische Sonderform

Homozygote VHL-Keimbahn-
mutationen und die Chuvash
Polyzythamie

Ein kleiner Teil von Polyzythdmien
(= Erythrozytosen) ist hereditar und
dabei genetisch sehr heterogen. Die
autosomal rezessive familiare Erythro-
zytose vom Typ 2 (OMIM # 263400,
*133100), ist eine Unterform dieser
seltenen kongenitalen Polyzythamien.
Das klinische Bild zeigt einen deut-
lichen Anstieg der Erythrozyten, einen

erhéhten Serumspiegel von Erythro-
poietin bei normaler Sauerstoffaffi-
nitat. Typische Komplikationen stellen
Thrombosen und kardiovaskulare Er-
eignisse dar. In der Republik Chuvash
der Russischen Foderation wird die-
se Form als endemisch beschrieben.
2002 konnte die homozygote VHL-
Keimbahnmutation R200W (C598T)
als Ursache fur diese Erkrankung
identifiziert werden.

Bis heute sind auch in anderen Eth-
nien VHL-Keimbahnmutationen in As-
soziation mit isolierten Polyzythdmien
gefunden worden. Hierbei fanden sich
sowohl die beschriebene Mutation im
homozygoten, wie im compound he-
terozygoten Zustand, als auch eine
andere homozygote VHL-Mutation
H191D (C571G). Interessanterweise
konnte bisher in keinem dieser Pa-
tienten eine VHL-typische Komplika-
tion mit Sicherheit nachgewiesen
werden.

4.4, Differentialdiagnostische
Uberlegung zum hereditiren
Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinome als Symptome
eines VHL-Syndroms sind regelhaft
vom klarzelligen Subtyp und oft mit
Zysten vergesellschaftet. Familiare
Nierenzellkarzinome finden sich auch
in anderem Kontext ohne VHL-Bezug.
So finden sich Keimbahnmutationen
im MET-Onkogen beim hereditéren
papillaren Nierenzellkarzinom vom
Typ 1, und im FH-Gen (= Fumarat Hy-
dratase) beim papilldren Typ 2. Die
Unterscheidung wird hier aufgrund
der Tumorhistologie mdglich. Ein an-
deres histologisches Bild zeigen Nie-
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rentumoren im Birt-Hogg-Dubé-Syn-
drom, flr welches 2005 das in der
Keimbahn alteriert gefundene Gen
Folliculin identifiziert wurde. Zwei wei-
tere diagnostische Zielgene fiir here-
ditdre NZK stellen die beiden Gene
fUr die tuberdse Sklerose TSC17 und
TSC2 dar. Im Gegensatz zu den papil-
laren NZK haben die drei zuletztge-
nannten hereditdren Konditionen
wegweisende zusatzliche klinische
Symptome. Bis heute wurden mehre-
re Familien mit hereditaren kzNZK be-
schrieben, bei denen unterschiedliche
zytogenetische Rearrangements des
Chromosoms 3 gefunden wurden, die
mit der Erkrankung segregierten. Oft
wurde als zweiter somatischer Schritt
eine sporadische VHL-Mutation in
den Tumoren dieser Patienten gefun-
den.

4.5. Familidres Phaochromozytom

Eine besondere differentialdiagnosti-
sche Herausforderung stellt das here-
ditare Phaochromozytom dar, wel-
ches durch Keimbahnmutationen in
einer Reihe von Regulatorgenen des
NGF/TrkA/jun/Apoptose pathways
seine Ursache haben kann. TrkA (Re-
zeptor fir NGF = nerve growth factor)
wird durch das Genprodukt von NF-1
(Neurofibromin) negativ und durch
das cRET-Protein (Multipe Endokrine
Neoplasie 2A und 2B) positiv regu-
liert. Entsprechend sind inaktivieren-
de bzw. aktivierende Keimbahnmuta-
tionen in diesen beiden Genen krank-
heitsauslésend. Weiter downstream
finden sich die VHL2C-Mutationen,
die Uber die aPKC/JunB-Signalkaska-
de (atypische Proteinkinase C) auf
das Onkogen cJUN proliferationsfor-
dernd wirken kénnen. SchlieBlich ha-
ben Keimbahnmutationen in den
SDH-Genen (succinat dehydrogena-
se) B, C oder D Uber EgIN3 (= HIF-
Prolyl-Hydroxylase 3 ) einen wachs-
tumsférdernden Effekt auf die Ph&o-
chromozytom-Vorlauferzellen. Diese
Mutationen fuhren letztlich durch die
Inhibition der neuronalen Apoptose
zum Phaochromozytom. Somit erge-
ben sich hier neben VHL heute insge-
samt mindestens finf weitere Zielge-
ne: NF-1, cRET und die Gene des
SDH-Komplexes.
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4.6. Somatische Mutationen

im Vergleich zu Keimbahn-
Mutationen

Die VHL-abh&ngige Karzinogenese
folgt dem klassischen Knudsonschen
Zweitreffer Konzept flir Tumorsup-
pressorgene. Hierdurch ergibt sich die
groBe Bedeutung der Aufklarung des
molekularen Pathomechanismus fiir
innovative Therapien auch fir die
haufigeren sporadischen Tumorfor-
men. Nicht-hereditare Nierenzellkar-
zinome bzw. Hdmangioblastome wei-
sen somatische VHL-Mutationen in
50-80 % bzw. in bis zu 30% der Fal-
le auf, wobei die Mutationen sich
nicht wesentlich in ihrer Verteilung
Uber das Gen unterscheiden. Der An-
teil der trunkierenden Mutationen ist
allerdings hoéher als bei den VHL-
Keimbahnmutationen. Ein Zusam-
menhang mit beruflicher Exposition
(Trichlor-Athylen) konnte gezeigt wer-
den. Die zweite VHL-Alteration betrifft
in der Regel den Verlust groéBerer
chromosomaler Regionen. Die initiale
VHL-Inaktivierung hat beim NZK ne-
ben der genomischen Mutation in
etwa 20 % der Falle auch eine Hyper-
methylierung als Ursache. Wichtig ist,
dass die VHL-Alteration nahezu aus-
schlieBlich in der klarzelligen Form
gefunden wird, seltener in der papil-
laren Form, in den anderen histologi-
schen Formen Uberhaupt nicht
(Brauch, 2000). Diese klarzellige Vari-
ante ist auch die histologische NZK-
Form, die beim VHL-Syndrom aus-
schlieBlich gefunden wird. Insofern
gilt pVHL bei der renalen Karzinoge-
nese als gate keeper. Zur vollstandi-
gen Ausbildung des malignen Phéno-
typs sind weitere genetische Altera-
tionen notwendig. In sporadischen
Phaochromozytomen ist die Zahl der
detektierten somatischen VHL-Muta-
tionen sehr gering, was fur diesen Tu-
mor auf eine qualitativ andersartige
Tumorgenese schlieBen [48t.

4.7. Vorsorgeuntersuchungen

fur VHL-Betroffene

Die Betreuung von VHL-Patienten ist
eine multidisziplindre Aufgabe. ldea-
lerweise sollten daflir entsprechend
spezialisierte Zentren zur Verfigung
stehen. Hauptaugenmerk sollten da-
bei den Kardinalsymptomen ge-
schenkt werden, die die Lebenser-
wartung und -qualitdt am meisten be-

eintréchtigen: NZK, ZNS und Auge.
Da die molekulargenetische Untersu-
chung zur Entscheidung fir den Ein-
oder Ausschluss in ein Vorsorgepro-
gramm beitragen kann und ernste
vermeidbare Komplikationen bereits
im Kindesalter auftreten, sollte hier
eine frlhzeitige molekulare Klarung
mit den bekannten Vor- und Nachtei-
len diskutiert und in Erwagung gezo-
gen werden. Ist eine Mutation nach-
gewiesen oder besteht klinisch die
Wahrscheinlichkeit oder der Verdacht,
ein Mutationstrédger zu sein, sollte
frih ein Status erhoben werden. Dazu
gehdren augenérztliche, neurologi-
sche, gegebenenfalls auch neurochi-
rurgische, internistische und radiolo-
gische Untersuchungen, einschlieB3-
lich Kernspintomographie von Kopf
und Rickenmark und des Bauchrau-
mes, eine Katecholaminbestimmung
im 24-Stunden-Urin und eine Ultra-
schalluntersuchung der Nebenhoden.
Werden hierbei keine behandlungsbe-
dirftigen Symptome gefunden, soll-
ten die Untersuchungsintervalle und
diagnostischen Verfahren individuell
festgelegt werden. Bei Gentrédgern
ohne jegliche Veranderungen werden
derzeit Fristen von 1-2 Jahren disku-
tiert. Neu aufgetretene Symptome
sollten sofort abgeklart werden. Ist
bis zum 60. Lebensjahr kein Symp-
tom aufgetreten, sinkt die Wahr-
scheinlichkeit einer spaten Sympto-
matik deutlich ab (Abb. 2b). Durch die
oben angefiihrten Genotyp-, Phanop-
typ-Korrelationen ergeben sich die er-
sten Hinweise flir Situationen, in de-
nen eine besonders kritische Gewich-
tung von klinischen Symptomen ge-
geben ist. So sollte z.B. bei Patienten,
die eine Hochrisikomutation fir ein
NZK tragen, erwogen werden, auch
bei eher unverdachtigen Nierenzysten
die Untersuchungen in kirzeren Inter-
vallen und offensiver durchzufihren.

5. Ausblick: Therapie

Wie derzeit fur alle monogenen Er-
krankungen steht auch fur VHL keine
Keimbahntherapie zur Verfligung.
Durch das friihzeitige Entdecken von
Komplikationen kann heute die Le-
benserwartung und -qualitét von Be-
troffenen deutlich verbessert werden.
An spezialisierten Zentren stehen
heute augenarztliche, neurochirurgi-
sche und urologische, an die VHL-Er-



krankung adaptierte Spezialverfahren
zur Verfigung. So kann einem Visus-
verlust durch rechtzeitige Laserbe-
handlung entgegengewirkt werden.
Nierengewebe erhaltende Spezialope-
rationstechniken stehen beim NZK
zur Verfigung. Neurochirurgisch mi-
nimalinvasive Operationsverfahren
tragen den oft wiederholt notwendig
werdenden Eingriffen intracranialer
und intraspinaler Komplikationen
Rechnung und werden an speziali-
sierten Zentren angeboten. Zur Zeit
sind sogenannte ,smart drugs“, also
Medikamente, deren Entwicklung auf
der Kenntnis der molekularen Patho-
mechanismen beruht (s. oben 3. Funk-
tion), vielversprechende innovative
Therapie-Ansatze. So wurden Inhibi-
toren von HIF, VEGF, PDGF, TGFa
u.v.m. zellbiologisch und tierexperi-
mentell weiterentwickelt. Einige von
ihnen finden bereits in klinischen Stu-
dien bei den sporadischen Tumorfor-
men ihren Einsatz. DarUberhinaus
wurde bereits im letzten Jahr in den
USA mit Sorafenib (Nexavar®) ein In-
hibitor u.a. der VHL/VEGF/PDGF-Sig-
nalkaskade als Medikament fur die
Therapie des metastasierten NZK zu-
gelassen. Ahnlich erfolgversprechend
sind die ersten Anwendungsversuche
von VEGF Inhibitioren bei GefdBkom-
plikationen der altersbedingten Maku-
ladegeneration, die wahrscheinlich
auch fur VHL assoziierte Augenkom-
plikationen richtungsweisend sein
werden. Es steht zu erwarten, dass
Medikamente aus dieser Gruppe der
Antiangiogenetika auch bei ZNS
Komplikationen ihren klinischen Ein-
satz finden werden.
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