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Wstepna ocena odleglych wynikow
radiochirurgii stereotaktycznej
malformacji tetniczo-zylnych —

— kiedy napromienia¢ powtornie?

Preliminary evaluation of long-term outcomes
after stereotactic radiosurgery for cerebral arteriovenous
malformations — when is the right time for re-irradiation?

Stawomir Blamek!, Dawid Larysz'2, Stanistaw J. Kwiek?, Leszek Miszczyk'

STRESZCZENIE

CEL
Celem pracy jest ocena wynikow leczenia metoda radiochirurgii stereotaktycznej
malformacji t¢tniczo-zylnych u chorych obserwowanych co najmniej przez dwa
lata.

MATERIAL | METODA

Z grupy 91 chorych napromienianych stereotaktycznie pojedyncza dawka pro-
mieniowania wyselekcjonowano 58, u ktorych okres obserwacji wynosit
co najmniej 24 miesigce. Mediana czasu obserwacji wynosita 5,7 roku. W bada-
nej grupie byto 8 chorych, u ktérych rozpoznano AVM I stopnia w skali Spetzle-
ra-Martina, 26 — II stopnia, 20 — III stopnia i 4 — IV stopnia. U 27 (42,6%) prze-
prowadzono wczesniej zabieg embolizacji, u 31 (53,5%) przed leczeniem wystg-
pito co najmniej jedno krwawienie, u 18 (31%) obserwowano napady padaczko-
we, u 38 (66,6%) bole glowy, u 14 (24%) niedowlady, u 9 (15,5%) zaburzenia
widzenia, u 5 (8,6%) zaburzenia mowy.

Chorych napromieniano dawkami 5-20 Gy (Srednia i mediana odpowiednio 16
i 17,5 Gy) za pomoca przyspieszacza liniowego wyposazonego w mikrokolima-
tor wielolistkowy.

WYNIKI

Aktualizowany roczny odsetek obliteracji wynosit 11%, dwuletni — 38%, trzylet-
ni — 47%, czteroletni — 67% 1 pigcioletni — 72%. Mediana czasu do obliteracji
wynosita 3,17 roku. U 5 chorych do obliteracji doszto w okresie powyzej 4 lat
po leczeniu.

U 2 chorych powtdrnie przeprowadzono radiochirurgi¢ stereotaktyczna, u obu
po 7 latach od pierwotnego leczenia, w obu przypadkach uzyskujac obliteracjg.
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WNIOSKI

1. Chorzy po radiochirurgii stereotaktycznej wymagaja dlugiego czasu obserwacji, gdyz do obliteracji moze
doj$¢ w pdzniejszym niz postulowany 2—3-letnim okresie latencji.

2. Powtdrna radiochirurgia stereotaktyczna jest leczeniem skutecznym, optymalny czas powtdrnego zabiegu nie
jest jednak dobrze zdefiniowany.

SEOWA KLUCZOWE
malformacje te¢tniczo-zylne, radiochirurgia stereotaktyczna, obliteracja, powtorne napromienianie

ABSTRACT

AIM

The purpose of the study is to evaluate the results of stereotactic radiosurgery for cerebral arteriovenous malfor-
mations (AVMs) in patients followed-up for at least two years.

MATERIAL AND METHODS

From a group of 91 patients irradiated with single-fraction radiosurgery, a subset of 58 patients followed-up for
at least two years was selected. The median follow-up was 5.7 years. There were 8 Spetzler-Martin grade I le-
sions, 26 grade II, 20 grade III, and 4 grade IV. In 27 (42.6%) embolization was performed before radiosurgery.
In 31 (53.5%) at least one intracranial hemorrhage was diagnosed before the treatment, in 18 (31%) the present-
ing symptom was epilepsy, in 38 (66.6%) headaches, in 14 (24%) paresis, in 9 (15.5%) visual deficits and in
5 (8.6%) speech disturbances. The patients were irradiated with single doses of 5-20 Gy (mean and median dose
16 and 17.5 Gy, respectively). The treatment was performed with a linear accelerator equipped with a micro-
multileaf collimator.

RESULTS

The actuarial one-year obliteration rate was 11%, two-year — 38%, three-year 47%, four-year — 67%, and five-
-year — 72%. The median time to obliteration was 3.17 years. In five patients obliteration occurred at least four
years after the irradiation. Two patients from this group were qualified for repeat radiosurgery, both of them after
7 years from the initial treatment. In both cases the AVMs finally occluded.

CONCLUSIONS

Long-term follow-up is required in patients after stereotactic radiosurgery for cerebral AVMs because oblitera-
tion can occur after the postulated 2—3 year latency period. Repeat radiosurgery is an effective method of treat-
ment but an optimal time for re-irradiation is not clearly defined.

KEY WORDS
arteriovenous malformation, stereotactic radiosurgery, obliteration, re-irradiation

do catkowitego wyleczenia, czyli zniesienia ryzyka
WSTEP NP
krwotoku wewnatrzczaszkowego. Radiochirurgia ste-

reotaktyczna rowniez jest uwazana za skuteczng me-

tod¢ leczenia malformacji tetniczo-zylnych mozgu,
Malformacje tetniczo-zylne mozgu (arteriovenous  szczegdlnie u chorych niekwalifikujacych sie do le-
malformations — AVM), mimo rzadkiego wystegpowa-  czenia operacyjnego. Powszechnie przyjmuje sie,
nia, sg istotnym problemem klinicznym. Objawiaja  ze okres latencji po napromienianiu trwa okoto 2—
si¢ najezegSciej  krwotokiem  wewnatrzezaszkowym, 3 lat, a skuteczno$é leczenia w wybranych przypad-
ktorego konsekwencja moga by¢ powazne deficyty  kach siega ponad 90% [2,3,4]. Problemem pozostaje
neurologiczne, a nawet zgon [1]. Za podstawowa  postepowanie z chorymi, u ktérych nie doszto
metodg leczenia uwaza si¢ zabieg neurochirurgiczny,  do obliteracji po radiochirurgii ~stereotaktycznej,
gdyz skuteczne usunigcie naczyniaka prowadzi  a naczyniak nadal nie moze byé leczony operacyjnie
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czy skutecznie zembolizowany. Czgsto proponuje
si¢ wowczas powtorne napromienianie stereotaktycz-
ne, jako ze pozytywne efekty uzyskuje si¢ u ponad
potowy napromienianych chorych [5,6]. Celem pracy
byta wstepna ocena odlegtych wynikow radiochirurgii
stereotaktycznej malformacji tetniczo-zylnych,
a zwlaszcza prawdopodobienstwa wystgpienia oblite-
racji oraz wynikdw powtdrnego napromieniania ste-
reotaktycznego.

MATERIAL | METODY

Z grupy 91 chorych napromienianych technika stereo-
taktyczng w okresie od pazdziernika 2001 do czerwca
2012 wyselekcjonowano 58, obserwowanych przez
co najmniej 2 dwa lata w Instytucie Onkologii. U po-
zostalych 33 okres obserwacji byt krotszy lub byli
oni skierowani do kontroli w regionalnych poradniach
neurochirurgicznych badz onkologicznych. Badana
grupa sktadata si¢ z 30 mg¢zezyzn i 28 kobiet ($rednia
i mediana wieku wynosity 37 lat, zakres od 8 do 76).
W badanej grupie bylo 8 chorych, u ktérych rozpo-
znano AVM 1 stopnia w skali Spetzlera-Martina, 26
chorych z AVM 1I stopnia, 20 z AVM III stopnia oraz
4 z AVM 1V stopnia. U 27 (42,6%) chorych przepro-
wadzono wcze$niej zabieg embolizacji, u 31 (53,5%)
przed leczeniem wystapitlo co najmniej jedno krwa-
wienie, u 18 (31%) napady padaczkowe, u 38 (66,6%)
bole gltowy, u 10 (17,5%) zawroty glowy, u 11
(19,3%) utrata przytomnosci, u 14 (24%) niedowtady
nerwow czaszkowych i/lub kofczyn, u 9 (15,5%)
zaburzenia widzenia, u 5 (8,6%) zaburzenia mowy.

Tabela 1. Liczba chorych napromienianych poszczegdlnymi zakresami
dawek
Table I. Number of patients irradiated with doses in succesive ranges

Dawka Liczba Procent
5-10 Gy 4 6,9
11-14 Gy 5 8,6
15-17 Gy 20 345
18-20 Gy 29 50

W czasie przygotowania do radioterapii chorych unie-
ruchamiano za pomoca masek termoplastycznych
przeznaczonych do radiochirurgii stereotaktycznej.
W maskach wykonywano tomografi¢ komputerowa
do planowania leczenia, a nast¢pnie rezonans magne-
tyczny w sekwencjach T1- i T2-zaleznych FLAIR,
przed i po podaniu $rodka kontrastowego, oraz angio-
grafi¢ rezonansu magnetycznego. Fuzje obrazow
przeprowadzano w systemie planowania leczenia,
a nastepnie konturowano gniazdo naczyniaka — obszar

tarczowy oraz narzady krytyczne, jak skrzyzowanie
i nerwy wzrokowe, pien mozgu, gatki oczne i soczewki.
Chorych napromieniano dawkami od 5 do 20 Gy
(Srednia i mediana odpowiednio 16 1 17,5 Gy). Szczegé-
fowy zakres stosowanych dawek przedstawia tabela I.
Radioterapi¢ przeprowadzano za pomoca przyspiesza-
cza liniowego wyposazonego w mikrokolimator wie-
lolistkowy. Krzywe przezycia sporzadzono metoda
Kaplana-Meiera. Aby oceni¢ wpltyw parametrow kli-
nicznych oraz technicznych radioterapii na wyniki
leczenia, dokonano poréwnan migdzy podgrupami,
wykorzystujac test log-rank do oceny znamiennosci
stwierdzonych réznic. Wyniki uznawano za staty-
stycznie znamienne dla wartos$ci p < 0,05.

WYNIKI

Czas obserwacji chorych wahat si¢ od 2 do 11 lat,
$rednio 5,8 roku (mediana 5,7 roku). Aktualizowany
roczny odsetek obliteracji wynosit 11%, dwuletni —
— 38%, trzyletni — 47%, czteroletni — 67% i pigcioletni
= 72% (ryc. 1).

Mediana czasu do obliteracji wynosita 3,17 roku.
U 5 chorych do obliteracji doszto w okresie powyzej
4 lat po leczeniu.

Statystycznie znamienne lepsze wyniki leczenia zaob-
serwowano u chorych, u ktérych dawka promienio-
wania przekraczata 15 Gy (p = 0,047; ryc. 2).
Wykazano réwniez istnienie znamiennej statystycznie
réznicy migdzy wynikami leczenia chorych, u ktorych
doszto wezesniej do krwawienia z malformacji, a wyni-
kami leczenia chorych, u ktérych nie doszto do peknig-
cia naczyniaka. Malformacje objawiajace si¢ krwoto-
kiem reagowaly lepiej na leczenie promieniami
(p=0,02; ryc. 3).

Nie zaobserwowano wplywu plci na uzyskane wyniki
leczenia, cho¢ u me¢zczyzn odsetki obliteracji byty
nieco wigksze, lecz nieznamienne statystycznie
(p =0,15; ryc. 4).

Nie zaobserwowano réwniez wplywu przeprowadzonej
weczesniej embolizacji na wyniki leczenia (p = 0,65).

U 2 chorych powtdérnie przeprowadzono radiochirur-
gi¢ stereotaktyczng, u obu po 7 latach od pierwotnego
leczenia. Malformacje napromieniono jednorazowa
dawka 16 Gy. W pierwotnym leczeniu zastosowano
dawki 15 1 16 Gy. W obu przypadkach uzyskano cat-
kowitg obliteracje po powtorzeniu leczenia. W jednym
przypadku w kontrolnym badaniu magnetyczno-
-rezonansowym zaobserwowano obszar podwyzszo-
nego sygnatu w sekwencjach T2-zaleznych i FLAIR,
wzmacniajacy si¢ po podaniu materiatu kontrastowe-
go, ktory oceniono jako obszar poznego odczynu
popromiennego. Obecnos¢ zmian w badaniu obrazo-
wym nie przekladata si¢ na wystapienie objawow
klinicznych, a opisane ognisko odczynowe zmniejsza-
lo si¢ w kolejnych badaniach obrazowych.
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Ryc. 1. Aktualizowane odsetki obliteracji w catej grupie chorych.
Fig. 1. Actuarial obliteration rates in whole group of patients.
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Ryc. 2. Prawdopodobienistwo obliteracji zaleznie od zastosowanej dawki promieniowania. Linia przerywana —
— dawki < 15 Gy, Linia ciggta — dawka co najmniej 15 Gy.

Fig. 2. Probability of obliteration depending on applied dose. Dashed line — doses below 15 Gy, solid line —
— dose at least 15 Gy.
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Ryc. 3. Wyniki leczenia zaleznie od wystapienia krwawienia z malformacji przed radiochirurgia. Linia ciagta —
— chorzy, u ktérych wystapit krwotok. Linia przerywana — malformacje niepekniete.

Fig. 3. Treatment results in patients with and without AVM rupture before radiosurgery. Solid line — ruptured
AVMs, dashed line — patients without bleeding.

© Cblteracja + Brak oblteracj

5

2

o
»

e
~

o
o

03

02

0.1

Skumulowany odsetek malormacii z przetrwalym przeptywem
o
o

o0

Czas (lata)

Ryc. 4. Wyniki leczenia zaleznie od pfci chorych. Linia ciagta — mezczyzni, linia przerywana — kobiety.
Fig. 4. Treatment results depending on sex of the patients. Solid line — males, dashed line — females.

DYSKUSJA spieszacza liniowego z mikrokolimatorem wielolist-

kowym wskazuje, ze nie odbiegaja one od prezento-
wanych w piSmiennictwie. Istotnym spostrzezeniem
Analiza odlegtych wynikéw radiochirurgii stereotak-  jest fakt, ze do obliteracji moze dochodzi¢ nawet po po-
tycznej AVM prowadzonej z wykorzystaniem przy-  stulowanym 2-3-letniem okresie latencji. Po 3 latach
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obserwacji odsetek obliteracji wyniost 47%, za$ po
5 latach osiagnat 72%.

Podobne obserwacje opublikowali rowniez inni auto-
rzy. Touboul i wsp. zanotowali 40% obliteracji po 3
latach obserwacji, za$ po 5 latach juz 62%, co oznacza
wzrost o ponad 50% w ciagu kolejnych 2 lat obserwa-
cji [7]. Podobne spostrzezenia prezentuja Zabel-du
Bois i wsp., w badaniach ktorych 3-letni odsetek obli-
teracji wynosit 40%, a 4-letni juz 60% [8]. Stopniowy
wzrost odsetka obliteracji w miar¢ uplywu czasu po-
twierdzaja tez inni autorzy, szacujacy 3-letni odsetek
obliteracji na poziomie 43-67%, rosnacy w trakcie
dalszej obserwacji do 54—72% po 5 latach, cho¢ Fu-
kuoka i wsp. osiagne¢li 89% juz po 4 latach [9,10,11].
Matsuo i wsp. zaobserwowali wzrost nawet miedzy
10 a 15 rokiem obserwacji z 64 do 68% [11]. W pracy
Natafa i wsp. $rednia czasu do wystgpienia obliteracji
wynosita niespetna 3 lata (34 miesigce), a zakres od 7
do nawet 172 miesigcy, co oznacza wystapienie obli-
teracji po ponad 14 latach od leczenia [12]. Spostrze-
Zenia te nie potwierdzaja powszechnie przyjmowane-
go zalozenia, ze do obliteracji dochodzi do 3 lat po
leczeniu, co stwarza konieczno$¢ dtugotrwalej obser-
wacji chorych po radiochirurgii stereotaktycznej
i jednoczes$nie utrudnia kwalifikacje do powtoérnego
leczenia.

Wykazanie wptywu dawki promieniowania na wyniki
leczenia potwierdza nasze wczesniejsze obserwacje
i jest zgodne z wynikami innych autorow [7,13,14].
Kwalifikacja chorego do leczenia metoda radiochirur-
gii stereotaktycznej oznacza konieczno$¢ podania
co najmniej 15 Gy, a optymalnie okoto 20, aby za-
pewni¢ najlepszy wynik leczenia. W badanej grupie
zaznaczyla si¢ réznica migdzy wynikami leczenia
zaleznie od plci chorych, jednak bez znamiennosci
statystycznej. Wptyw pici chorych na wyniki leczenia
nie jest jednoznacznie potwierdzony, cho¢ niektorzy
autorzy przedstawiali nieco lepsze wyniki leczenia
umezczyzn, podobnie jak w naszym materiale
[14,15]. Przebyte krwawienie rowniez wplywa
w niejednoznaczny sposob na wyniki leczenia. Nasze
obserwacje zostaly potwierdzone m.in. przez Sun
i wsp., ktorzy wykazali wyrazny wplyw przebytego
krwawienia na lepsze wyniki leczenia [16]. Javalkar
i wsp. nie stwierdzili zwiazku migdzy przebytym
krwawieniem a wynikami napromieniania [17].
Z kolei Flickinger i wsp. zauwazyli nawet tendencj¢
do gorszych wynikéw po radiochirurgii u chorych
po przebytym krwawieniu [14].

Brak wplywu przeprowadzonej obliteracji na wyniki
leczenia w badanej grupie mozna wytlumaczy¢ fak-
tem, ze zadana dawka promieniowania obejmowata
zembolizowane fragmenty gniazda naczyniaka.
W wielu doniesieniach bowiem wskazuje si¢ na nie-
korzystny wptyw przebytej embolizacji na prawdopo-
dobienstwo obliteracji [16,18,19].

Ze wzgledu na dhlugotrwaly proces obliteracji po ra-
diochirurgii stereotaktycznej brak jednoznacznych
wytycznych dotyczacych optymalnego czasu wiacze-
nia powtornego leczenia. W dostepnych doniesieniach
okres od pierwotnego do powtornego leczenia waha
si¢ w szerokich granicach, od 1-2 lat po leczeniu
do nawet 10-20 po pierwszej radiochirurgii, z media-
ng od 3 do nawet 5-9 lat [5,6,20,21,22,23,24]. Nie sg
tez jednoznacznie okreslone czynniki wplywajace
na prawdopodobiefistwo obliteracji po powtdrnej
radiochirurgii. Autorzy wskazuja zaréwno na istnie-
nie, jak 1 brak zalezno$ci migdzy odpowiedzig
na pierwotne leczenie a wynikami powtdérnego na-
promieniania [6,23,24]. Wymienia si¢ tez np. po-
wierzchowny badz gleboki odplyw zylny jako cechy
sprzyjajace obliteracji [5,22]. Nie zdefiniowano row-
niez jednoznacznie obszaru tarczowego dla powtdrne-
go leczenia, napromieniajac badz rezydualny obszar
gniazda naczyniaka, badz tez cate gniazdo w kolej-
nych cyklach leczenia [20,21].

Do powtoérnego napromieniania po radiochirurgii
stereotaktycznej pojedyncza dawka promieniowania
zakwalifikowaliSmy dwoje chorych 7 lat po leczeniu
pierwotnym, u obojga uzyskujac korzystny efekt le-
czenia. Jedynym niekorzystnym efektem przeprowa-
dzonego leczenia byly bezobjawowe odchylenia
w badaniach obrazowych. Po pierwotnym leczeniu
bezobjawowe odchylenia w badaniach obrazowych
obserwowaliSmy u okoto 1/3 chorych [25]. W przy-
padku powtornego leczenia, prawdopodobienstwo
dziatan niepozadanych jest mniej wiecej 2-krotnie
wigksze niz po pierwszym leczeniu, a wokot malfor-
macji, ktore ulegly obliteracji po pierwszym leczeniu,
typowo obserwuje si¢ obszary o podwyzszonej inten-
sywno$ci w obrazach FLAIR i T2-zaleznych [21,24].
W niektorych przypadkach nawet po trzecim napro-
mienianiu nie uzyskuje si¢ obliteracji naczyniaka [6].
Nalezy w zwigzku z tym dazy¢é do opracowania jed-
noznacznych kryteriow kwalifikacji do powtdrnego
leczenia, gdyz nie wszyscy chorzy odnoszg z niego
korzysci, a ryzyko powiktan jest wigksze niz w przy-
padku pierwszej radioterapii.

WNIOSKI

1. Chorzy po radiochirurgii stereotaktycznej wyma-
gaja dhugiego czasu obserwacji, gdyz do obliteracji
moze doj$¢ pdzniej niz w postulowanym 2-3-let-
nim okresie latencji.

2. Powtorna radiochirurgia stereotaktyczna jest le-
czeniem skutecznym, jednak optymalny czas po-
wtornego zabiegu oraz czynniki prognostyczne ob-
literacji i powiktan po leczeniu nie sa dobrze zde-
finiowane.
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