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Hemanjiyoblastomlarda Radyocerrahi Etkin midir?
|s Radiosurgery Effective in Hemangioblastomas?

Mesut Emre YAMAN, Hakan EMMEZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

Hemanijiyoblastomlar, santral sinir sistemi 6zellikle de posterior fossa yerlesimi gésteren benign, vaskuler timdrlerdir. Santral sinir
sistemi hemanjiyoblastomlari sporadik veya von Hippel- Lindau hastalidi ile iliskili olarak gortlebilir. Soliter hemanjiyoblastomlarin
standart tedavisi mikrocerrahi rezeksiyondur. Bununla birlikte, klicUk - orta hacimli, kritik yerlesimli semptomatik ya da asemptomatik,
nlks veya primer olgularda radyocerrahi etkin ve glvenli bir tedavi segcenegidir. Hemanjiyoblastomlarda radyocerrahi ile lokal timor
kontroll %74-96 arasindadir. Derlemede, sporadik veya VHL iligkili hemanjiyoblastomlarda radyocerrahinin etkinligi konusunda
glincel literattr 1s1ginda bilgi verilmesi amaglanmigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hemanjiyoblastom, von-Hippel Lindau, Radyocerrahi

ABSTRACT

Hemangioblastomas are rare benign, vascular tumors of the central nervous system that often occur in the posterior fossa. Central
nervous system hemangioblastomas can present as sporadic lesions or in association with von Hippel-Lindau (VHL) disease.
Current treatment for solitary hemangioblastomas is microsurgical resection. However, radiosurgery is a safe and efficient treatment
option in critically located small to middle sized hemangioblastomas, whether symptomatic or not. Local tumor control rate
with radiosurgery is 74%-96% in hemangioblastomas. This review focuses on the efficacy of radiosurgery in sporadic and VHL-
associated hemangioblastomas in the light of the relevant literature.
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kromozom kisa bacaginda goériilen mutasyon sonucu ortaya
cikan von Hippel-Lindau (VHL) hastalidi ile iligkilidir (3,7).

B GIRIiS

emanjiyoblastomlar, santral sinir sistemi - dzellikle de
Hposterior fossa yerlesimli, ylksek derecede vaskiiler,

siklikla dizgin sinirli, WHO grade 1 benign timor-
lerdir (20). TUm santral sinir sistemi timdrlerinin %1-3’0nd
olusturmaktadirlar (4). Erkek cinsiyette ve 3.-5. dekatta daha
sik goérilmektedirler (33). Hemanjiyoblastomlar, siklikla solid
timoér dokusu cevresinde kist ve 6dem olusturmaktadirlar.
Peritimoral kist olusumunun artmis vaskiler permeabilite ile
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (18,19).

Bildirilen olgularin cogunlugu sporadik olmasina karsin, %20-
40’1 otozomal dominant gegisli VHL tiUm&r stpresér geninin 3.

Sporadik hemanijiyoblastomlar siklikla serebellum’da yerlesim
gOsterirken, VHL ile iligkili hemanjiyoblastomlar serebellum,
beyin sapl, spinal kord yerlesimi gdsterebilmektedirler (21,22).
Sporadik ve VHL iligkili hemanjiyoblastomlar, erigkin posterior
fossa yerlesimli timorlerin %7,5’ini olusturmaktadirlar (3).

Histolojik olarak benign olmalar sebebiyle, klinik semptom ve
bulgular daha ¢ok kitle etkisine bagli komsu anatomik yapilara
basi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (11). Bunun yani sira sik
olmamakla birlikte hemanjiyoblastomlar ektopik eritropoetin
Uretimi ile paraneoplastik polisitemi’ye sebep olmaktadir (38).
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Soliter Hemanijiyoblastomlarin tedavisinde amag total cerrahi
rezeksiyon olmalidir. Genellikle total olarak cikarilan bu timér-
lerin cerrahisinde timaorin kist duvarinin neoplastik doku olma-
digi, bu sebeple kist duvarinin ¢ikartiimasinin gerekli oimadigi
bildiriimistir (30). Total olarak eksize edilen hemanijiyoblas-
tomlarin ntiks ihtimali olduk¢a nadir olmakla birlikte, cerrahi
sonrasi olgularin blyik bdliminde semptomlarda iyilesme
gorilmektedir. Buna karsin subtotal eksizyonda niiks oranlari
%20 duzeylerine cikmaktadir (8). Temel tedavi secenegi cer-
rahi olmakla birlikte, dzellikle kritik yerlesimli, kictk boyutlu
lezyonlarda, rezidi ve niks tUmorlerde radyocerrahi énemi
giderek artan bir tedavi segenegi haline gelmistir (Sekil 1) (27).
Son yillarda stereotaktik radyocerrahi’deki (SRC) gelismeler ile
dogru orantili olarak SRC, minimal invazif primer, adjuvan veya
kurtarma tedavisi olarak hemanjiyoblastomlarda kullaniimak-
tadir (14,29). Lokalizasyonu ya da gesitli ko-morbiditeler nede-
niyle hastanin cerrahi rezeksiyon agisindan uygun olmamasi
radyocerrahinin tercih edildigi durumlardir. Ayrica, VHL iligkili
hemanjiyoblastom olgularinda tekrarlayan cerrahi girisimler
yerine radyocerrahi uygulamasi tercih edilmektedir (27).

Bu derlemede santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlarinda
radyocerrahinin etkinligi, uzun dénem sonuglari ve glvenirligi
konusunda gulincel literatir 1siginda bilgi veriimesi amaglan-
migtir.

Hemanjiyoblastom’da Radyocerrahi

Hemanjiyoblastomlarin radyocerrahi veya konvansiyonel
radyasyon tedavisi ile tedavisinde basar kriteri, seri
géruntileme tetkiklerinde tumdérin stabil kalmasi veya
kUgulmesi olarak kabul edilir (30). Ge¢mis yillarda, rezidi veya
lokalizasyon acisindan cerrahi tedavisi mimkin olmayan
hemanijiyoblastomlarda konvansiyonel fraksiyone radyoterapi
kullaniimaktaydi. Bu déneme ait literatlr, radyasyon dozu
ile lokal timdr kontrolinin birbiri ile dogru orantili oldugu
noktasindaydi. Sun ve ark. tarafindan 24 hasta ile yapilan bir
calismada, >36 Gy ile tedavi edilen hastalarin10 yillik sagkalim
orani %57 iken, <36 Gy ile tedavi edilen hastalarin 10 yillk
sagkalim orani %27’ye distigini bildirmistir (35). Buna
ragmen, fraksiyone radyoterapi uygulamalarinda doz artimi
yapllsa bile kontrol oranlar %27-57 gibi dugstk bir dizeyde
rapor edilmistir (5). Bunun disinda uygulanan radyoterapiye
bagl, beyin dokusunun radyasyon maruziyeti sebebiyle uzun
dénemde ndrolojik yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (31). Ayrica
fraksiyone radyoterapi y®ntemlerinin hemanjiyoblastom’da
ektopik eritropoetin salinimi Uzerine etkisiz kalmis ve kismi
cerrahi rezeksiyon sonrasi timér kontroll saglayamamistir
(10).

SRC ise, Ozellikle ylksek derecede vaskuler benign timérler-
de, standart radyoterapiye oranla daha etkin timér kontroll
saglamaktadir (27). K¢k boyutlu timdrlerde bile tam hedef-
leme saglamakta ve cerrahi islemlere kiyasla daha dislk
morbiditeye sebep olmaktadir. SRC’nin hemanjiyoblastom
Uzerine olan etkisi histolojik olarak incelenmis ve stromal
hasar olusturarak hiicre 6limine sebep oldugu gosterilmis-
tir (24). Uluslararasi ¢ok merkezli bir calismada Kano ve ark.
tarafindan tedavi edilen 189 hastanin 3 yillik lokal kontrol
oranlarinin %92, 5 yillik lokal kontrol oranlarinin %89, 10 yillk
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kontrol oranlarinin %79 oldugu gdsterilmistir. Ayrica, toplam
sagkalim oranlarinin 3 yilda %94, 5 yilda %90 ve 10 yilda %74
oldugu bildirilmistir (14).

VHL iliskili Hemanjiyoblastom

VHL hastaligi VHL geninde fonksiyon kaybina sebep olan
mutasyon sonucu olusan otozomal dominant gecisli bir
timér sendromudur. VHL hastaliginda, santral sinir sistemi
hemanjiyoblastomlari, pankreas kistleri, karaciger, bd&brek,
endolenfatik kese tlmorleri, renal hicreli karsinom ve
feokromasitoma gortlme sikliklari artmaktadir (21,22).
VHL hastalannin  %60-80’inde en sik karsilasilan lezyon
santral sinir sistemi hemanjiyoblastomu olmasinin yani sira,
hemanjiyoblastom VHL hastalarinda mortalitenin  %47’sini
olusturmaktadir (7). Sporadik hemanjiyoblastomlara oranla
VHL ile iliskili hemanjiyoblastomlar, aldiklari tani nedeniyle daha
yakin takip edilmeleri sebebiyle daha kiiglik boyutta iken tespit
edilmekte, buna bagh olarak da radyoterapiye bagh timor
kontrol oranlar sporadik olgulara gére daha yiksek olmaktadir
(27). Genelde yakin takip sebebiyle erken tespit edilen VHL iligkili
santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlari asemptomatiktirler.
Bu sebeple, bu lezyonlarin takip ya da tedavi edilmelerinin
karari VHL ile iligkili hemanjiyoblastomlarin timdr biyolojisi ile
yakindan iligkilidir. VHL iligkili hemanjiyoblastomlarin genelde,
ortalama 13+15 ay kadar surebilen blyime periyodu ile
yaklasik 25+19 ay kadar slrebilen sessiz bir ddnemden olusan
iki fazli bir blylme paterni bulundugu bildiriimistir (1). Bu bifazik
blylme paterni disinda, VHL iligkili hemanjiyoblastomlarin
lineer ya da eksponensiyal biylime paterni de sergileyebildigi
rapor edilmistir (17). Eritropoetin ve (Hipoksinin tetikledigi
faktor) HIF1a 1alfa ve HIF2a ekspresyonunun bifazik blylime
paterninde progresyon ve semptomatik olma ile iligkili oldugu
bildirilse de, radyolojik takiplerde stabil olarak seyreden
olgularin da semptomatik olabildigi vurgulanmistir (1,13,14,17-
19). VHL iligkili hemanjiyoblastom olgularinda %97 oraninda
progres ve %40 oraninda semptomatik prezentasyon varlig
bildirilmistir (9). Buna ek olarak, asemptomatik olgularda SRC
tedavisi sonrasi uzun dénem takiplerde, hastalarin %33’inde
progresyon gelistigi bildirilmistir (2). Baska bir calismada, beyin
sapl veya derin serebellum yerlesimli olgularda, progresyon
durumunda gortulebilecek olasi katastrofik sonuglara engel
olmak amaciyla, ilk secenek olarak erken radyoterapi
uygulamasi savunulmustur (9). Lonser ve ark. 225 VHL
iliskili hemanjiyoblastom hastasinin 1921 timdorunin tedavi
sonuglarina gére, timor lokalizasyonu ve timér boyutuna gére
semptom gelisiminin 6n gorulebilir oldugunu savunmuslardir.
Buna gére, capl >4mm tumédrlerin, beyin sapi yerlesimli ve
cap! >4,5 mm timorlerin, spinal kord yerlesimi ve capi >4,5
mm olan timorlerin semptomatik olma egiliminin arttigi
bildirilmistir (17). Fakat timd&r boyutu ya da lokalizasyonunun
mutlak semptom olusturma riski ile ilgili kesin bir kriteri
bulunmamaktadir. Bu sebeple, asemptomatik olgularda yakin
takip uygun bir secenek olabilecegi gibi, semptom gelismis
hastalarda uygulanacak radyocerrahinin norolojik defisitleri
dizeltmede etkin olmamasi sebebiyle, uygun goérilen ve
semptom olusturma agisindan riskli bulunan asemptomatik
olgularda ilk tercih olarak radyocerrahi uygulamasi gulncel
yaklasimi yansitmaktadir (27).
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Sekil 1: Daha 6nce iki kez opere edilen VHL iligkili hemanjiyoblastom hastasinin, niiks ve primer solid ve kistik komponentli ¢oklu
serebellar lezyonlarina Gamma Knife radyocerrahi planlama asamasi. (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali, Gamma Knife Merkezi arsivinden).
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Kistik Hemanjiyoblastom

Hemanjiyoblastomlarda kist olusumu, timoérin mikrovaskuler
endoteliyal hiicreler arasindaki siki baglanti noktalarinin (tight-
junction) yoklugu sonucu olusmaktadir (6). Kistik hemanjiyob-
lastomlarin SRC ile tedavisinin daha zor oldugu literatlirde
gosterilmistir (27). Asemptomatik kistlerden farkli olarak
semptomatik kistlerin, eslik eden solid tUm&rden daha blyuk
bir boyutta oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte kistik heman-
jiyoblastomlarin kistik komponentlerinde, radyolojik olarak
1.5 yillik takipte kistlerin %50’sinde, 3 yillik takipte %72’sinde
progresyon oldugu goérilmustir (27). Kistik Hemanijiyoblas-
tomlarda radyocerrahinin solid komponente etki edebilmesi
amaciyla stereotaktik kist drenaji 6nerilmis, drenaj yapilmadan
uygulanan SRC tedavisinin etkisinin hemen ortaya cikmadigi ve
bu sebeple kisa sirede semptomlarin azaltiimasinin mimkan
olmadigi bildiriimistir (16). Kano ve ark. SRC uygulanan toplam
9 kistik ve solid igerigi bulunan hemanjiyoblastom hastasinin
4’(inde progresyon oldugu, bu 4 olgudan 3’line kist aspiras-
yonu veya cerrahi midahale gerektigi bildirilmistir (13). Kistik
hemanjiyoblastomlarda endotelyal siki baglantilarinin yoklu-
guna ek olarak SRC uygulamasi sonrasi kan-beyin bariyerinin
bozulmasi kist blylimesi ve progresyona sebep olmaktadir
(24). Bu sebeple kistik hemanjiyoblastomlarin tedavisinde cer-
rahi rezeksiyon daha etkin iken, kiictk capl kistik (kt¢ik capli
kistin tam bir tanimlamasi yapilmamis) hemanjiyoblastomlarda
SRC tedavisinin uygulanabildigi bildirilmistir (27).

Tiimor Kontrolii

Literatlr incelendiginde, lokal tlimér kontrol oranlarinin, 5
yillik takip g6z 6niinde bulunduruldugunda cok iyi sonuglar
ortaya koydugu gosterilmistir. Silva ve ark. 12 hastanin 20
timoérine Gamma Knife (GK) uygulamasi sonrasi takiplerinde,
1 yillik lokal timér kontrolinin %100, 3 yilik %90 ve 5 yillik
timar kontrolliniin %85 oldugunu bildirmiglerdir (34). Calisma
ayrica, niiks sebebiyle GK uygulanan olgular ile primer tedavi
secenegi olarak GK uygulanan olgular arasinda, yine VHL
iliskili hemanjiyoblastom ile sporadik olgular arasinda tumér
kontroll agisindan herhangi bir fark bulunmadigini géstermistir.
Buna karsin solid timérlerde lokal kontroliin daha iyi oldugunu
savunmustur (34). Uluslararasi ¢ok merkezli bir retrospektif
calismada Kano ve ark. 186 hastanin SRC uygulanmis 516
hemanjiyoblastomunun uzun dénem takiplerinde, lokal
timor kontrollnun 3 yilda %92, 5 yilda %89 ve 10 yilda %
79 oldugunu gostermistir. Lokal timor kontroliine etki eden
faktorler arasinda VHL iligkili hemanjiyoblastom, solid timér,
kicuk timdér hacmi, yiiksek marjinal doz oldugunu bildirmistir
(14). Toplam 56 intrakraniyal hemanjiyoblastomu bulunan 14
hastalik bir calismada, 1, 2 ve 6. yillik lokal kontrol oranlari
siraslyla %98, %88 ve %73 olarak bildiriimis, istatistiksel
olarak anlaml bulunmasa da kistik komponentin varlig
tedavide basariy1 olumsuz yénde etkiledigi vurgulanmistir (31).
SRC uygulanan 7 hastanin toplam 10 hemanjiyoblastomunun
takibinde, lokal kontrol oranlarinin 5 vyillik takipte %94,
10 yillik takipte %80 oldugunu bildiren Hanakita ve ark.
literatlr ile paralel, solid lezyon, ki¢glik tim&r hacmi ve VHL
iligkili hemanjiyoblastomun lokal timd&r kontroll Uzerine
anlamh katki sagladigini bilmislerdir (9). Sayer ve ark. 26
hemanijiyoblastomu bulunan 14 hastanin tedavi sonuglarinda,
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1, 5 ve 10 yillik lokal timér oranlarinin sirasiyla %89, %74 ve
%50 oldugunu bildirmiglerdir. Coklu lezyonu olan olgularda
timér progresyonun 7,9 kat arttigini bildirmislerdir (33).
Karabagli ve ark. 34 solid hemanjiyoblastomu bulunan 13
hastanin ortalama 50.2 aylik takipleri neticesinde lokal timér
kontrol oranini %91,2 olarak bildirmis, 3 cm’den klc¢ik capl
timorlerde, sporadik veya VHL iligkili hemanjiyoblastom
olsun GK uygulamasinin gtivenli ve etkili bir ydntem oldugunu
savunmuslardir (15). SRC uygulanan 20 VHL hastasinin 44
hemanjiyoblastomunun takibinde, 2,5,10 ve 15 yillik lokal
kontrol oranlan sirasiyla %91, %83, %61, ve %51 olarak
bildirilmistir (2). Matsunaga ve ark. GK uygulanan 22 hasta ve
67 hemanjiyoblastom olgusunda retrospektif bir degerlendirme
yaparak, ortalama 63 aylik takip suresince lokal timér kontrol
oraninin %83.6 oldugunu bildirmiglerdir (23). Bu calismada,
timor kontroline olumsuz etki eden tek faktorin kistik
komponenti bulunan olgular oldugu tespit edilmistir. Wang ve
ark. 35 hastada intrakraniyal hemanjiyoblastoma yonelik GK
uygulamisg, 1, 2, 3,4 ve 5 yillik lokal timér kontrol oranlarini
siraslyla %94, %85, %82, %79 ve%71 olarak bildirmiglerdir
(87). Tago ve ark SRC uygulanmis 38 hemanjiyoblastomun
retrospektif incelemesinde 5 ve 10 yillik lokal timér kontrol
oranlarini her ikisinde de %96,2 olarak tespit etmislerdir (36).

Hemanijiyoblastomlarin tedavisinde SRC uygulamasi ile ilgili
tim literatlrl sistematik olarak inceleyen bir meta-analizi
sonucuna gore, 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlarinin
incelemeye dahil edilmis ¢alismalarda %88,4 oldugu, 5 yillik
timor kontroll agisindan cok iyi sonuglar ortaya koydugu
gosterilmistir (27). Fakat yine de uzun ddnem etkinligi ve
sonuglarinin  arastinimasi  gerektigi  vurgulanmigtir.  Pan
ve ark.’larinin yayinladigi bu glncel derleme g6z 6niinde
bulundurularak, literatirde SRC ile tedavi edilen intrakraniyal
hemanijiyoblastom olgularinin klinik &zellikleri, takip sureleri,
uygulanan iglemin parametreleri, yan etki ve tUmd&r kontroll
Uzerine etkisi olan faktérler Tablo I'de dzetlenmistir (27).

Komplikasyonlar

SRC’e baglh komplikasyonlar genellikle ge¢ dénemde ortaya
cikarlar. Gincel literatirde, Pan ve ark. yaptidi sistematik
derleme ve meta- analizinde, yan etkilerini bildiren 23
calisma arastirmaya dahil edilmig, oran %0 -%50 arasinda
bulunmustur (median %3.1). One cikan en sik yan etkiler,
hidrosefali, radyasyon nekrozu, peritimoéral 6dem, bas agrisi,
bulanti ve kusma olarak siralanmaktadir. Radyasyon nekrozu
olusumunda timér boyutu ve buna bagl olarak uygulanan
marjinal dozun ylUksek olmasi énemli bir risk faktéri olarak
bildirilmistir (27).

Sonug

Hemanjiyoblastomlarin radyocerrahi ile tedavisinde %74-96
oraninda timor kontrol orani saglandigi gosterilmistir. Distk
yan etki gortlme orani, SRC’nin etkin ve guvenilir bir sekilde
kullaniimasina olanak saglamaktadir. Hemanjiyoblastomlarin
nadir goérilen patolojiler olmalari, timér biyolojisi ve blytime
surecleri farklilik géstermesi sebebiyle, 6zellikle kigik - orta
hacimli, kritik yerlesimli semptomatik ya da asemptomatik,
niks veya primer olgularda radyocerrahi etkin ve givenli bir
tedavi segenegidir.
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