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OZET
GIiRiS ve AMAC: Paraganglioma, nadir goriilen, agrisiz, yogun vaskiiler yapiya sahip timérdiir. Paraganglioma
icin tedavi segenekleri, cerrahi, konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi ya da bu modalitelerin
kombinasyonudur. Bu ¢alismanin amaci, farksiyone stereotaktik radyoterapi ile tedavi edilen paragangliomal
hastalarin tedavi sonuglarini degerlendirmektir.
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde tedavi edilen, fraksiyone stereotaktik radyoterapi yontemi ile tedavi
edilen dokuz hasta degerlendirildi. Iki hasta kadin, digerleri erkekdi. Uygulanan tedavi dozu median 5 fraksiyonda
25 Gy idi.
BULGULAR: Median takip 65 ay (46-71 ay) di. Hastalarin timii tedavi sonrast 6 ayda bir manyetik rezonans
goriintileme(MRI) ile degerlendirildi. Lezyonlar 3 hastada stabil iken, 1 hastada tam cevap, diger bes hastada
parsiyel cevap elde edildi. Hastalarin higbirinde akut toksisite goriilmedi. Iki hastada ise takiplerde geg toksisite
gorildi.
TARTISMA ve SONUC: Bizim deneyimlerimize gore, paraganglioma tedavisinde, CyberKnife® (Accuray
Incorporated, Sunnyvale, CA) ile fraksiyone stereotaktik radyoterapinin, basarili bir tedavi segenegi oldugu
gOrilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: paraganglioma, stereotactic radyocerrahi, radyoterapi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Paraganglioma are rare, indolent and highly vascular tumors. The treatment options for
paraganglioma include surgery, conventional external beam radiotherapy (EBRT), stereotactic radio-surgery
(SRS) or combination of these modalities. EBRT has been used to treat unresectable tumors and patients with
residual or recurrent lesions after surgery The aim of this study is evaluated the results of treatment in patients
with paraganglioma who were treated with fractioned stereotactic radiotherapy.
METHODS: Nine patients with paraganglioma, who were treated with fractioned stereotactic radiotherapy, were
retrospectively evaluated. Two patient was male, and others were female. The median dose to the tumor was 25
Gy in median 5 fractions.
RESULTS: Median follow-up was 65 months (range, 46-71 months). All patients were evaluated with magnetic
rezonance imaging, every 6 months. Lesions were stable in 3 patients, and it was observed complete response in
1 patient and partial response in 5 patients. We did not observe any treatment related acute toxicity in our patients.
We observed late toxicity in 2 patients.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In conclusion, according to our experience, fractioned stereotactic
radiotherapy with CyberKnife® (Accuraylncorporated, Sunnyvale, CA) seems to be successful treatment option
in the management of paraganglioma.
Keywords: paraganglioma, stereotactic radiosurgery, radiotherapy

Giris: bagl olarak labil hipertansiyon ve tagikardi gibi

semptomlara neden olabilirler (1). Bag boyun
Paraganglioma, nadir goriilen, agrisiz ve yogun bolgesinde gortilen tiim bag boyun tiimérlerinin
vaskiiler yapiya sahip tiimordiir. Kemodektoma %0,06 sim olusturur. Genellikle 3. ve 6. dekat
ya da glomus timorii olarak da bilinir. arasinda  goriilir. Olgularin  ¢ou  benign
Kromafin hiicrelerinin bulunmasina sekonder olmakla birlikte, literatiirde %10 dan az oranda
olarak katekolaminleri salgilayabilirler ve buna malign olarak da bildirilmistir. Metastaz en
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siklikla servikal lenf nodlarinda nadiren de
akciger, karaciger, kemik, cilt gibi uzak
bolgelerde goriilebilir (2).

Bag boyun bolgesinde yerlesen
paragangliomalarin klinik belirtileri,
lokalizasyonuna bagli olarak degisebilir.
Karotid govde tlimorleri, karotid arterin
bifurkasyonuna dogru biiyliyen ve genellikle
boyunda yavas biiyiiyen pulsatil kitle olarak
ortaya ¢ikar. Bag boyun paragangliomalarinin
biiyiik bir kismin1 bu lokalizasyondaki tiimorler
olusturur. Temporal kemik paragangliomu ya da
glomus timpanikum tiimorleri genellikle orta
kulak boyunca uzanan timpanik (Jacobsen’s)
veya aurikuler (Arnold’s) sinirlerden kdken alir.
Genellikle isitme kaybi, tinnitus, denge kaybina
neden olabilir ve fizik muayenede kulak zar
arkasinda kitle olarak goriilebilir. Glomus
jugulare (GJ) timorleri ise kafa tabaninda,
jugular bulb den koken alir ve kemik
destriiksiyonu ile birlikte olabilir. Bu tiimore
sahip olan hastalarda genellikle 9. ve 12.
kraniyal sinir defisiti goriilebilir. GJ tiimorleri
ayrica timpanik kanaldan orjin alabilir ya da bu
bolgeye yayilabilirler (3).

Bag boyun paragangliomalarinin giincel
tedavi sekli, endovaskiiler embolizasyon
araciligi ile cerrahi, konvansiyonel radyoterapi,
stereotaktik radyocerrahi ya da bu modalitelerin
kombinasyonudur  (4). Cerrahide amag,
tiimoriin komplet ¢ikarilmasidir. Buna ragmen
niiks oranlar1 %3-20 arasinda degismektedir (5-
7).
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Fraksiyone eksternal radyoterapi daha
¢ok niiks ya da reziidii timor varliginda, bazen
de opere edilemeyen hastalarda primer tedavi
modalitesi olarak kullanilmaktadir (8). Timor
kontrol oranlar1 %74-97 arasinda degismektedir
(8-11). Definitif RT de kiir tanimi, tlimdriin
progrese olmasini engellemektir. Tiimor ¢ok
yavag regrese olabilir ancak tamamen
kaybolmayabilir (3).

Son iki dekat boyunca bu tiimérlerin
tedavisinde stereotaktik radyocerrahi (SRS) ya
da stereotaktik fraksiyone radyoterapi (SFRT)
kullanilmaya baglamistir (12). Radyocerrahi,
yiiksek derecede giivenli ve hassas bir tedavi
yontemidir. Hedef voliim ¢evresinde hizli doz
diisiisii 6zelligi nedeniyle tiimore yiiksek doz
verebilmeye izin verirken, ¢evre saglam dokuda
minimum hasar olusturmaktadir. Bu da
ozellikle paraganglioma gibi benign tiimorlerin
tedavisinde 6nem tasimaktadir (13).
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Gerec¢ ve Yontemler:

Haziran 2009-Mayis 2012 tarihleri arasinda
klinigimizde tedavi edilen 9 hasta galigmaya
dahil edildi. Tiim hastalara radyolojik olarak
tan1 konmustu. Hastalarin 2 si kadin, digerleri
erkekdi. Ortanca yas 54 (30-62) idi. Bir hasta
daha dnce opere olmustu. Ug hastaya ise daha
once konvansiyonel RT uygulanmisti. Diger
bes hasta ise ilk kez tedavi edildi. Hastalara ait
karakteristik 6zellikler Tablo 1 de gosterilmistir
(Tablo 1).

Hastalarin  tiimiine  CyberKnife®
(Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA) ile
fraksiyone stereotaktik RT (FSRT) uygulandi.
flk olarak tiim hastalara immobilizasyon amagl
termoplastik bas- boyun maskesi yapilarak ince
kesit (1,25 mm) bilgisayarli tomografi (BT)
cekimi yapildi. Daha sonra, aym1 pozisyonda
(ayn1 maske kullanilarak) kontrastli T1 agirlikli
manyetik rézenans goriintileme (MRI) leri
alindi. Gortintiller ~ CyberKnife®  tedavi
planlama istasyonuna aktarilarak fiizyon
yapildi. Bu goriintiiler iizerinde hedef voliim ve
cevre kritik organlar konturland.

Tedavi planlari, MultiPlan 2.1.0 tedavi
planlama sisteminde ray-tracing doz hesaplama
algoritmasi kullanilarak yapildi (Resim 1,2).
Tedavi, alt1 hastaya 3 fraksiyonda, ii¢ hastaya
ise 5 fraksiyonda ortanca 24 Gy (18-29 Gy) giin
asirt olacak sekilde uygulandi. Regete edilen
izodoz %83-92 arasinda, kapsama %92-100,
konformite  indeks  1.47-2.3  arasinda
degismekte idi (Tablo 2).

Bulgular:

Tedavi sonrasi hastalarin takibi 6 ayda bir MRI
ile yapildi. Ortanca takip siiresi 65 ay (46-71 ay)
idi. Bir hastada tam yanit, 5 hastada parsiyel
yanit elde edilirken, 3 hastada hastalik stabil
kald1. Parsiyel yanit elde edilen bir hastada 4.
yildan sonra tiimorde biiyiime saptandi ve bagka
bir merkezde opere edildi. Tedavi boyunca ve
takip eden 3 ay lik donemde higbir hastada akut
komplikasyon  gozlenmedi. Son  kontrol
muayenelerinde bir hasta disinda progresyon
saptanmadi. Lokal kontrol oranit %89 olarak
belirlendi. 2. seri RT uygulanan bir hastada
tedaviyi takiben 3.yi1lda 9. ve 12. kraniyal sinir
toksisitesine bagli yutma giicliigii ve beslenmesi
bozuklugu goriildii. Bir hastamizda ise
tedaviden sonraki 8. ayda kalic1 fasiyal paralizi
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gelisti. Tedavi parametreleri Tablo 2' de yer
almaktadir.
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Tablo 1: Hastalara ait klinik ve demografik 6zellikler
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Hasta No Yas Cinsiyet Tiimor Voliimii(cm?®) Tedavi Sekli
1 58 K 14.240 11k tedavi
2 54 K 1.009 11k tedavi
3 49 K 2.524 11k tedavi
4 38 K 15.087 Post op
5 35 E 3.453 11k tedavi
6 30 K 24.583 2.Seri
7 61 K 28.535 1lk tedavi
8 62 E 12.714 2. Seri
9 62 K 56.844 2. Seri

Tablo 2: Tedavi 6zellikleri
Tedavi Fraksiyon Recete edilen
Hasta No Dozu(Gy) Sayisi iz0odoz(%) Cl
1 26 GY 3 91 1,6
2 25 GY 5 92 1,47
3 24 GY 3 87 1,6
4 18 GY 3 80 2,1
5 24 GY 3 85 1,65
6 29 GY 5 83 1,95
7 24 GY 3 93 2,3
8 24 GY 3 90 1,7
9 25 GY 5 85 2,1

Resim 1: Tedavi planlama goriintiisii

Tartisma:

Bas boyun paragangliomalarimin giincel tedavi
sekli, endovaskiiler embolizasyon aracilig1 ile
cerrahi, konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik
radyocerrahi ya da bu modalitelerin
kombinasyonudur (9). Cerrahi tekniklerde
meydana gelen gelismelere ragmen, mortalite

Resim 2: Tedavi planlama, kritik organ dozlar1 ve
doz voliim histogrami

oran1 halen yiiksek seyretmektedir (14-17).
Ozellikle, postoperatif 1X. ve XII. kraniyal sinir
hasart  %31-81 oraninda bildirilmektedir.
Ayrica %16-23 oraninda fasiyal sinir paralizisi,
%06 oraninda VI. sinir hasari, %4-26 oraninda
isitme kaybt  Dbildirilmistir  (14-23). Bu
tiimorlerdeki yliksek vaskiilarizasyon nedeniyle
rezeksiyon sirasinda tehlikeli  boyutlarda
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kanama olabilir (22). Cerrahi mortalite oranlari
%4-6,4 arasinda bildirilmektedir (17,23-25). Bu
nedenle cerrahi tedavi teknik olarak giictiir ve
onemli riskler tagimaktadir.

Paraganglioma tedavisinde kullanilan
bir diger tedavi modalitesi radyoterapidir.
Cerrahi sonrasi ya da tek  bagina
uygulanabilmektedir. Son dénemlerde Suarez
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir
derlemede, juguler ve vagal paragangliomalarin
tedavisinde; RT ile, cerrahiye gore lokal kontrol
oranlarinin  daha  yiikksek (p=.002) ve
morbiditenin daha disiik oldugu (p=.003)
belirtilmistir (26).

Radyoterapi  tekniklerindeki  genis
spektrum, bu tedavi yontemi i¢in farkli
alternatifleri sunabilmektedir. Son donemlerde,
konvansiyonel radyoterapi teknikleri disinda,
stereotaktik  radyoterapi  teknikleri  de
kullanilmaya baslanmigtir. Paraganglioma gibi
benign timorlerin radyoterapisinde, hedef
voliim, sadece tiimor dokusudur ve genis tedavi
alanlarmin tedavi edilmesine gerek yoktur.
Stereotaktik radyocerrahi (SRS) ya da
fraksiyone stereotaktik radyoterapi(FSRT) gibi
teknikler ile, radyasyon, tanimlanmis hedef
voliime giivenli bir bigimde uygulanirken, diger
taraftan hedef voliim disinda hizli doz dustst
nedeniyle komsu saglam dokular daha iyi
korunabilmektedir. Stereotaktik  tedavi;
Gamaknife, Cyberknife, ya da Linac bazh
cihazlar ile yapilabilmektedir.

Paragangliomalarda (glomus tiimdrii)
GamaKnife ile stereotaktik radyoterapi
sonuglar1 ilk olarak 1995°de yaymlanmistir
(27). Daha sonra da ¢esitli calismalar ile cesaret
verici  sonuglar literatiirde yer almaya
baglamustir (28-36). Gerosa ve ark (37); Gama
Knife ile lokal kontrol oranlart ve klinik
cevabin, fraksiyone radyoterapi ile elde edilen
sonuglara benzer hatta daha iyi oldugunu
belirtmistir. Ayn1 zamanda, bu uygulama ile
radyasyona maruz kalan normal doku hacminin
daha kiicik olmast nedeniyle kronik
komplikasyon oranlarinin daha az oldugu rapor
edilmistir.

Bir derlemede, Gama Knife ile tedavi
edilen, bes ayr1 merkezden 133 hastanin
sonuglari degerlendirilmigtir. Ortalama 31 ay
(24-50 ay)’lik takipte, %100 lokal kontrol,
%23-50 regresyon ve %38-77 de stabil hastalik
oranlar1 elde edilmistir. Ayn1 zamanda
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hastalarin %96’sinda norolojik iyilesme oldugu
belirtilmistir (38).

Ibrahim R ve arkadaslar tarafindan yapilan ve
2016 yilinda yaymnlanan bir g¢alismada(39),
Gama Knife ile stereotaktik radyocerrahi
uygulanan 75 olgunun sonuglari, retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Ortanca doz, tek
fraksiyonda 18 Gy (12-25 Gy), ortanca
radyolojik takip siiresi 51.5 ay (12-230 ay)
olarak belirtilmistir. Ortalama tumor hacmi 9.1
cm? diir. En son takip MRI sonuglarina gore,
tumor kontrol orani %93.4 (43 hastada, timor
boyutunda azalma; 28 hastada, stabil hastalik; 5
hastada tiimor boyutunda artig) iken 2, 5 ve 10
yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirastyla
97.2%, 92.2% ve 86.3%’d1r. Tedaviye bagl iki
hastada kalic1 kraniyal sinir hasari(bir hastada
vokal kord paralizisi, digerinde fasiyal sinir
paralizisi) gelismistir. 13 hastada ise, tedaviyi
takiben 5-8 ay lik donemde ortaya ¢ikan ve 1-2
haftalik steroid tedavisi ile kaybolan gegici
kraniyal sinir hasar1 (V, VIL, X) rapor edilmistir.
Bu ¢aligmada, >7 ¢cm? tiimér hacminin, kraniyal
sinir hasari agisindan risk artigina neden oldugu
gosterilmistir (p=0.038).

Livia Binachi ve ark; tarafindan 2009
da cyberknife ile tedavi edilen 9 glomus
jugulare timorlii hastanin tedavi sonuglar
yaymlanmistir. 8 hastaya, tek fraksiyonda
ortalama 12.5 Gy (11-13 Gy), bir hastaya ise 3
fraksiyonda toplam 24 Gy stereotaktik tedavi
uygulanmistir. Ortalama tiimor voliimii 6,7 cm?®
diir. Ortalama 20 aylik takip boyunca 8
hastada(bir ~ hasta  farkli  bir  nedenle
kaybedilmig)  lokal  kontrol  saglandigi
belirtilmistir. Hi¢ bir hastada ek bir norolojik
defisit gelismemistir. Iki hastada tedavi sonrasi
gegici basagrist meydana gelmistir (40).

Lim M ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
Cyberknife ya da LINAC (Linear Accelerator)
ile stereotaktik radyoterapi uygulanan 21
glomus  jugulare  tlimorlinin  sonuglarn
yayinlanmistir. Ortalama takip siiresinin 60 ay
oldugu calismada, tedavi dozu 14 Gy ile 27 Gy
arasinda degismektedir. Tiimodr, olgularin
timiinde stabil kalmis ya da boyutlar
azalmigtir. Bir hastada gecici olarak dilde
giigsiizlik ve isitme kayb1  gorilldigi
belirtilmistir (41).

Cyberknife, stereotaktik radyocerrahi/
radyoterapi uygulamasina olanak saglayan bir
sistemdir. Ilk olarak 2004’de kullamlmaya
baglanmigtir. Gama Knife’a gore baz1
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avantajlara sahiptir. Gama Knife’da; tedavi
Oncesi invaziv bir iglemle yerlestirilen ve
“frame” adi verilen gerceve takilmaktadir.
Islemin invaziv olmasi nedeniyle, tedavi yiiksek
dozda tek fraksiyonda uygulanmaktadir.
CyberKnife uygulamalarinda ise bu sekilde bir
cergeve yerlestirilmeden, bas, termoplastik bir
maske ile immobilize edilmektedir. Bu da
tedavinin tekrarlanabilirligine olanak
saglamaktadir.  Boylece  tedavi  ¢oklu
fraksiyonda daha diisiik fraksiyon dozlan ile
yapilmakta ve ge¢ yan etkiler azalmaktadir.
Biz de c¢alismamizda, CyberKnife
(Accuray, Inc., Sunnyvale, CA) ile fraksiyone
stereotaktik radyoterapi uyguladigimiz
paraganglioma tanili dokuz  hastamizin
sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdik.
Son degerlendirmede sekiz hastada timdr
kontrolii devam ediyordu. Bir hastada ise tedavi
sonrasi dordiincii yilda progresyon gelisti.
Lokal kontrol orant %89 olarak belirlendi.
Takiplerde iki hastada kraniyal sinir defisiti
gelisti(%22.2). Bunlardan birinde timor hacmi
digerlerinin yaklagik iki kat1 idi ve dolayisiyla
daha genis bir alan tedavi edilmek zorunda
kalindigindan ¢evredeki normal dokular
yeterince korunamamisti. Digerinde ise ikinci
seri tedavi uygulanmisti. Tedavi sonuglari,
literatiir ile oransal olarak karsilastirildiginda
benzer lokal kontrol oranlar1 saglandig
goriilmektedir. Ancak toksiste oranlarimiz
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