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Hemanjiyoblastomlarda Radyocerrahi Etkin midir? 
Is Radiosurgery Effective in Hemangioblastomas?
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ÖZ

Hemanjiyoblastomlar, santral sinir sistemi özellikle de posterior fossa yerleşimi gösteren benign, vasküler tümörlerdir. Santral sinir 
sistemi hemanjiyoblastomları sporadik  veya von Hippel- Lindau hastalığı  ile ilişkili olarak görülebilir. Soliter hemanjiyoblastomların 
standart tedavisi mikrocerrahi rezeksiyondur. Bununla birlikte, küçük - orta hacimli, kritik yerleşimli semptomatik ya da asemptomatik, 
nüks veya primer olgularda radyocerrahi etkin ve güvenli bir tedavi seçeneğidir. Hemanjiyoblastomlarda radyocerrahi ile lokal tümör 
kontrolü %74-96 arasındadır. Derlemede, sporadik veya VHL ilişkili hemanjiyoblastomlarda radyocerrahinin etkinliği konusunda 
güncel literatür ışığında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.         
ANAHTAR SÖZCÜKLER: 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.         
KEYWORDS: Hemangioblastoma, von-Hippel Lindau, Radiosurgery

Derleme

█    GİRİŞ

Hemanjiyoblastomlar, santral sinir sistemi - özellikle de 
posterior fossa yerleşimli, yüksek derecede vasküler, 
sıklıkla düzgün sınırlı, WHO grade 1 benign tümör-

lerdir (20). Tüm santral sinir sistemi tümörlerinin %1-3’ünü 
oluşturmaktadırlar (4). Erkek cinsiyette ve 3.-5. dekatta daha 
sık görülmektedirler (33). Hemanjiyoblastomlar, sıklıkla solid 
tümör dokusu çevresinde kist ve ödem oluşturmaktadırlar. 
Peritümöral kist oluşumunun artmış vasküler permeabilite ile 
ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır (18,19). 

Bildirilen olguların çoğunluğu sporadik olmasına karşın, %20- 
40’ı otozomal dominant geçişli VHL tümör süpresör geninin 3. 

kromozom kısa bacağında görülen mutasyon sonucu ortaya 
çıkan von Hippel-Lindau (VHL) hastalığı ile ilişkilidir (3,7). 
Sporadik hemanjiyoblastomlar sıklıkla serebellum’da yerleşim 
gösterirken, VHL ile ilişkili hemanjiyoblastomlar serebellum, 
beyin sapı, spinal kord yerleşimi gösterebilmektedirler (21,22). 
Sporadik ve VHL ilişkili hemanjiyoblastomlar, erişkin posterior 
fossa yerleşimli tümörlerin %7,5’ini oluşturmaktadırlar (3). 

Histolojik olarak benign olmaları sebebiyle, klinik semptom ve 
bulgular daha çok kitle etkisine bağlı komşu anatomik yapılara 
bası sonucu ortaya çıkmaktadır (11). Bunun yanı sıra sık 
olmamakla birlikte hemanjiyoblastomlar ektopik eritropoetin 
üretimi ile paraneoplastik polisitemi’ye sebep olmaktadır (38). 
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Soliter Hemanjiyoblastomların tedavisinde amaç total cerrahi 
rezeksiyon olmalıdır. Genellikle total olarak çıkarılan bu tümör-
lerin cerrahisinde tümörün kist duvarının neoplastik doku olma-
dığı, bu sebeple kist duvarının çıkartılmasının gerekli olmadığı 
bildirilmiştir (30). Total olarak eksize edilen hemanjiyoblas-
tomların nüks ihtimali oldukça nadir olmakla birlikte, cerrahi 
sonrası olguların büyük bölümünde semptomlarda iyileşme 
görülmektedir. Buna karşın subtotal eksizyonda nüks oranları 
%20 düzeylerine çıkmaktadır (8). Temel tedavi seçeneği cer-
rahi olmakla birlikte, özellikle kritik yerleşimli, küçük boyutlu 
lezyonlarda, rezidü ve nüks tümörlerde radyocerrahi önemi 
giderek artan bir tedavi seçeneği haline gelmiştir (Şekil 1) (27). 
Son yıllarda stereotaktik radyocerrahi’deki (SRC) gelişmeler ile 
doğru orantılı olarak SRC, minimal invazif primer, adjuvan veya 
kurtarma tedavisi olarak hemanjiyoblastomlarda kullanılmak-
tadır (14,29). Lokalizasyonu ya da çeşitli ko-morbiditeler nede-
niyle hastanın cerrahi rezeksiyon açısından uygun olmaması 
radyocerrahinin tercih edildiği durumlardır. Ayrıca, VHL ilişkili 
hemanjiyoblastom olgularında tekrarlayan cerrahi girişimler 
yerine radyocerrahi uygulaması tercih edilmektedir (27).  

Bu derlemede santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlarında 
radyocerrahinin etkinliği, uzun dönem sonuçları ve güvenirliği 
konusunda güncel literatür ışığında bilgi verilmesi amaçlan-
mıştır.

Hemanjiyoblastom’da Radyocerrahi 

Hemanjiyoblastomların radyocerrahi veya konvansiyonel 
radyasyon tedavisi ile tedavisinde başarı kriteri, seri 
görüntüleme tetkiklerinde tümörün stabil kalması veya 
küçülmesi olarak kabul edilir (30). Geçmiş yıllarda, rezidü veya 
lokalizasyon açısından cerrahi tedavisi mümkün olmayan 
hemanjiyoblastomlarda konvansiyonel fraksiyone radyoterapi 
kullanılmaktaydı. Bu döneme ait literatür, radyasyon dozu 
ile lokal tümör kontrolünün birbiri ile doğru orantılı olduğu 
noktasındaydı. Sun ve ark. tarafından 24 hasta ile yapılan bir 
çalışmada, >36 Gy ile tedavi edilen hastaların10 yıllık sağkalım 
oranı  %57 iken, <36 Gy  ile tedavi edilen hastaların 10 yıllık 
sağkalım oranı %27’ye düştüğünü bildirmiştir (35). Buna 
rağmen, fraksiyone radyoterapi uygulamalarında doz artımı 
yapılsa bile kontrol oranları %27-57 gibi düşük bir düzeyde 
rapor edilmiştir (5). Bunun dışında uygulanan radyoterapiye 
bağlı, beyin dokusunun radyasyon maruziyeti sebebiyle uzun 
dönemde nörolojik yan etkiler ortaya çıkmaktadır (31). Ayrıca 
fraksiyone radyoterapi yöntemlerinin hemanjiyoblastom’da 
ektopik eritropoetin salınımı üzerine etkisiz kalmış ve kısmi 
cerrahi rezeksiyon sonrası tümör kontrolü sağlayamamıştır 
(10).

SRC ise, özellikle yüksek derecede vasküler benign tümörler-
de, standart radyoterapiye oranla daha etkin tümör kontrolü 
sağlamaktadır (27). Küçük boyutlu tümörlerde bile tam hedef-
leme sağlamakta ve cerrahi işlemlere kıyasla daha düşük 
morbiditeye sebep olmaktadır. SRC’nin hemanjiyoblastom 
üzerine olan etkisi histolojik olarak incelenmiş ve stromal 
hasar oluşturarak hücre ölümüne sebep olduğu gösterilmiş-
tir (24). Uluslararası çok merkezli bir çalışmada Kano ve ark. 
tarafından tedavi edilen 189 hastanın 3 yıllık lokal kontrol 
oranlarının %92, 5 yıllık lokal kontrol oranlarının %89, 10 yıllık 

kontrol oranlarının %79 olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, toplam 
sağkalım oranlarının 3 yılda %94, 5 yılda %90 ve 10 yılda %74 
olduğu bildirilmiştir (14). 

VHL İlişkili Hemanjiyoblastom

VHL hastalığı VHL geninde fonksiyon kaybına sebep olan 
mutasyon sonucu oluşan otozomal dominant geçişli bir 
tümör sendromudur. VHL hastalığında, santral sinir sistemi 
hemanjiyoblastomları, pankreas kistleri, karaciğer, böbrek, 
endolenfatik kese tümörleri, renal hücreli karsinom ve 
feokromasitoma görülme sıklıkları artmaktadır (21,22). 
VHL hastalarının %60-80’inde en sık karşılaşılan lezyon 
santral sinir sistemi hemanjiyoblastomu olmasının yanı sıra, 
hemanjiyoblastom VHL hastalarında mortalitenin %47’sini 
oluşturmaktadır (7). Sporadik hemanjiyoblastomlara oranla 
VHL ile ilişkili hemanjiyoblastomlar, aldıkları tanı nedeniyle daha 
yakın takip edilmeleri sebebiyle daha küçük boyutta iken tespit 
edilmekte, buna bağlı olarak da radyoterapiye bağlı tümör 
kontrol oranları sporadik olgulara göre daha yüksek olmaktadır 
(27). Genelde yakın takip sebebiyle erken tespit edilen VHL ilişkili 
santral sinir sistemi hemanjiyoblastomları asemptomatiktirler. 
Bu sebeple, bu lezyonların takip ya da tedavi edilmelerinin 
kararı VHL ile ilişkili hemanjiyoblastomların tümör biyolojisi ile 
yakından ilişkilidir. VHL ilişkili hemanjiyoblastomların genelde, 
ortalama 13±15 ay kadar sürebilen büyüme periyodu ile 
yaklaşık 25±19 ay kadar sürebilen sessiz bir dönemden oluşan 
iki fazlı bir büyüme paterni bulunduğu bildirilmiştir (1). Bu bifazik 
büyüme paterni dışında, VHL ilişkili hemanjiyoblastomların 
lineer ya da eksponensiyal büyüme paterni de sergileyebildiği 
rapor edilmiştir (17). Eritropoetin ve (Hipoksinin tetiklediği 
faktör) HIF1α 1alfa ve HIF2α ekspresyonunun bifazik büyüme 
paterninde progresyon ve semptomatik olma ile ilişkili olduğu 
bildirilse de, radyolojik takiplerde stabil olarak seyreden 
olguların da semptomatik olabildiği vurgulanmıştır (1,13,14, 17-
19). VHL ilişkili hemanjiyoblastom olgularında %97 oranında 
progres ve %40 oranında semptomatik prezentasyon varlığı 
bildirilmiştir (9). Buna ek olarak, asemptomatik olgularda SRC 
tedavisi sonrası uzun dönem takiplerde, hastaların %33’ünde 
progresyon geliştiği bildirilmiştir (2). Başka bir çalışmada, beyin 
sapı veya derin serebellum yerleşimli olgularda, progresyon 
durumunda görülebilecek olası katastrofik sonuçlara engel 
olmak amacıyla, ilk seçenek olarak erken radyoterapi 
uygulaması savunulmuştur (9). Lonser ve ark. 225 VHL 
ilişkili hemanjiyoblastom hastasının 1921 tümörünün tedavi 
sonuçlarına göre, tümör lokalizasyonu ve tümör boyutuna göre 
semptom gelişiminin ön görülebilir olduğunu savunmuşlardır. 
Buna göre, çapı >4mm tümörlerin, beyin sapı yerleşimli ve 
çapı >4,5 mm tümörlerin, spinal kord yerleşimi ve çapı >4,5 
mm olan tümörlerin semptomatik olma eğiliminin arttığı 
bildirilmiştir (17). Fakat tümör boyutu ya da lokalizasyonunun 
mutlak semptom oluşturma riski ile ilgili kesin bir kriteri 
bulunmamaktadır. Bu sebeple, asemptomatik olgularda yakın 
takip uygun bir seçenek olabileceği gibi, semptom gelişmiş 
hastalarda uygulanacak radyocerrahinin nörolojik defisitleri 
düzeltmede etkin olmaması sebebiyle, uygun görülen ve 
semptom oluşturma açısından riskli bulunan asemptomatik 
olgularda ilk tercih olarak radyocerrahi uygulaması güncel 
yaklaşımı yansıtmaktadır (27). 
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Şekil 1: Daha önce iki kez opere edilen VHL ilişkili hemanjiyoblastom hastasının, nüks ve primer solid ve kistik komponentli çoklu 
serebellar lezyonlarına Gamma Knife radyocerrahi planlama aşaması.  (Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim 
Dalı, Gamma Knife Merkezi arşivinden).
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1, 5 ve 10 yıllık lokal tümör oranlarının sırasıyla %89, %74 ve 
%50 olduğunu bildirmişlerdir. Çoklu lezyonu olan olgularda 
tümör progresyonun 7,9 kat arttığını bildirmişlerdir (33). 
Karabağlı ve ark. 34 solid hemanjiyoblastomu bulunan 13 
hastanın ortalama 50.2 aylık takipleri neticesinde lokal tümör 
kontrol oranını %91,2 olarak bildirmiş, 3 cm’den küçük çaplı 
tümörlerde, sporadik veya VHL ilişkili hemanjiyoblastom 
olsun GK uygulamasının güvenli ve etkili bir yöntem olduğunu 
savunmuşlardır (15). SRC uygulanan 20 VHL hastasının 44 
hemanjiyoblastomunun takibinde, 2,5,10 ve 15 yıllık lokal 
kontrol oranları sırasıyla %91, %83, %61, ve %51 olarak 
bildirilmiştir (2). Matsunaga ve ark. GK uygulanan 22 hasta ve 
67 hemanjiyoblastom olgusunda retrospektif bir değerlendirme 
yaparak, ortalama 63 aylık takip süresince lokal tümör kontrol 
oranının %83.6 olduğunu bildirmişlerdir (23). Bu çalışmada, 
tümör kontrolüne olumsuz etki eden tek faktörün kistik 
komponenti bulunan olgular olduğu tespit edilmiştir. Wang ve 
ark. 35  hastada intrakraniyal hemanjiyoblastoma yönelik  GK 
uygulamış, 1, 2, 3,4 ve 5 yıllık lokal tümör kontrol oranlarını 
sırasıyla %94, %85, %82, %79 ve%71 olarak bildirmişlerdir 
(37). Tago ve ark SRC uygulanmış 38 hemanjiyoblastomun 
retrospektif incelemesinde 5 ve 10 yıllık lokal tümör kontrol 
oranlarını her ikisinde de %96,2 olarak tespit etmişlerdir (36). 

Hemanjiyoblastomların tedavisinde SRC uygulaması ile ilgili 
tüm literatürü sistematik olarak inceleyen bir meta-analizi 
sonucuna göre, 5 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranlarının 
incelemeye dahil edilmiş çalışmalarda %88,4 olduğu, 5 yıllık 
tümör kontrolü açısından çok iyi sonuçlar ortaya koyduğu 
gösterilmiştir (27). Fakat yine de uzun dönem etkinliği ve 
sonuçlarının araştırılması gerektiği vurgulanmıştır. Pan 
ve ark.’larının yayınladığı bu güncel derleme göz önünde 
bulundurularak, literatürde SRC ile tedavi edilen intrakraniyal 
hemanjiyoblastom olgularının klinik özellikleri, takip süreleri, 
uygulanan işlemin parametreleri, yan etki ve tümör kontrolü 
üzerine etkisi olan faktörler Tablo I’de özetlenmiştir (27). 

Komplikasyonlar

SRC’e bağlı komplikasyonlar genellikle geç dönemde ortaya 
çıkarlar. Güncel literatürde, Pan ve ark. yaptığı sistematik 
derleme ve meta- analizinde, yan etkilerini bildiren 23 
çalışma araştırmaya dahil edilmiş, oran %0 -%50 arasında 
bulunmuştur (median %3.1). Öne çıkan en sık yan etkiler, 
hidrosefali, radyasyon nekrozu, peritümöral ödem, baş ağrısı, 
bulantı ve kusma olarak sıralanmaktadır. Radyasyon nekrozu 
oluşumunda tümör boyutu ve buna bağlı olarak uygulanan 
marjinal dozun yüksek olması önemli bir risk faktörü olarak 
bildirilmiştir (27). 

Sonuç

Hemanjiyoblastomların radyocerrahi ile tedavisinde %74-96 
oranında tümör kontrol oranı sağlandığı gösterilmiştir. Düşük 
yan etki görülme oranı, SRC’nin etkin ve güvenilir bir şekilde 
kullanılmasına olanak sağlamaktadır. Hemanjiyoblastomların 
nadir görülen patolojiler olmaları, tümör biyolojisi ve büyüme 
süreçleri farklılık göstermesi sebebiyle, özellikle küçük - orta 
hacimli, kritik yerleşimli semptomatik ya da asemptomatik, 
nüks veya primer olgularda radyocerrahi etkin ve güvenli bir 
tedavi seçeneğidir. 

Kistik Hemanjiyoblastom

Hemanjiyoblastomlarda kist oluşumu, tümörün mikrovasküler  
endoteliyal hücreler arasındaki sıkı bağlantı noktalarının (tight-
junction) yokluğu sonucu oluşmaktadır (6). Kistik hemanjiyob-
lastomların SRC ile tedavisinin daha zor olduğu literatürde 
gösterilmiştir (27). Asemptomatik kistlerden farklı olarak 
semptomatik kistlerin, eşlik eden solid tümörden daha büyük 
bir boyutta olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte kistik heman-
jiyoblastomların kistik komponentlerinde, radyolojik olarak 
1.5 yıllık takipte kistlerin %50’sinde, 3 yıllık takipte %72’sinde 
progresyon olduğu görülmüştür (27). Kistik Hemanjiyoblas-
tomlarda radyocerrahinin solid komponente etki edebilmesi 
amacıyla stereotaktik kist drenajı önerilmiş, drenaj yapılmadan 
uygulanan SRC tedavisinin etkisinin hemen ortaya çıkmadığı ve 
bu sebeple kısa sürede semptomların azaltılmasının mümkün 
olmadığı bildirilmiştir (16). Kano ve ark. SRC uygulanan toplam 
9 kistik ve solid içeriği bulunan hemanjiyoblastom hastasının 
4’ünde progresyon olduğu, bu 4 olgudan 3’üne kist aspiras-
yonu veya cerrahi müdahale gerektiği bildirilmiştir (13). Kistik 
hemanjiyoblastomlarda endotelyal sıkı bağlantılarının yoklu-
ğuna ek olarak SRC uygulaması sonrası kan-beyin bariyerinin 
bozulması kist büyümesi ve progresyona sebep olmaktadır 
(24). Bu sebeple kistik hemanjiyoblastomların tedavisinde cer-
rahi rezeksiyon daha etkin iken, küçük çaplı kistik (küçük çaplı 
kistin tam bir tanımlaması yapılmamış) hemanjiyoblastomlarda 
SRC tedavisinin uygulanabildiği bildirilmiştir (27). 

Tümör Kontrolü

Literatür incelendiğinde, lokal tümör kontrol oranlarının, 5 
yıllık takip göz önünde bulundurulduğunda çok iyi sonuçlar 
ortaya koyduğu gösterilmiştir. Silva ve ark. 12 hastanın 20 
tümörüne Gamma Knife (GK) uygulaması sonrası takiplerinde, 
1 yıllık lokal tümör kontrolünün %100, 3 yıllık %90 ve 5 yıllık 
tümör kontrolünün %85 olduğunu bildirmişlerdir (34). Çalışma 
ayrıca, nüks sebebiyle GK uygulanan olgular ile primer tedavi 
seçeneği olarak GK uygulanan olgular arasında, yine VHL 
ilişkili hemanjiyoblastom ile sporadik olgular arasında tümör 
kontrolü açısından herhangi bir fark bulunmadığını göstermiştir. 
Buna karşın solid tümörlerde lokal kontrolün daha iyi olduğunu 
savunmuştur (34). Uluslararası çok merkezli bir retrospektif 
çalışmada Kano ve ark. 186 hastanın SRC uygulanmış 516 
hemanjiyoblastomunun uzun dönem takiplerinde, lokal 
tümör kontrolünün 3 yılda %92, 5 yılda %89 ve 10 yılda % 
79 olduğunu göstermiştir. Lokal tümör kontrolüne etki eden 
faktörler arasında VHL ilişkili hemanjiyoblastom, solid tümör, 
küçük tümör hacmi, yüksek marjinal doz  olduğunu bildirmiştir 
(14). Toplam 56 intrakraniyal hemanjiyoblastomu bulunan 14 
hastalık bir çalışmada, 1, 2 ve 6. yıllık lokal kontrol oranları 
sırasıyla %98, %88 ve %73 olarak bildirilmiş, istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmasa da kistik komponentin varlığı 
tedavide başarıyı olumsuz yönde etkilediği vurgulanmıştır (31). 
SRC uygulanan 7 hastanın toplam 10 hemanjiyoblastomunun 
takibinde, lokal kontrol oranlarının 5 yıllık takipte %94, 
10 yıllık takipte %80 olduğunu bildiren Hanakita ve ark. 
literatür ile paralel, solid lezyon, küçük tümör hacmi ve VHL 
ilişkili hemanjiyoblastomun lokal tümör kontrolü üzerine 
anlamlı katkı sağladığını bilmişlerdir (9). Sayer ve ark. 26 
hemanjiyoblastomu bulunan 14 hastanın tedavi sonuçlarında, 
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