PUVODNI PRACE

Sledovanie objemovych zmien nastavajucich
po stereotaktickej radiochirurgickej liecbe

v nide intrakranidlnych arteriovendznych
malformacii pomocou 3D volumetricke
Studie na podklade MR-angiografie

Monitoring volume changes following stereotactic radiosurgical
treatment in the nidus of an intracranial arteriovenous malformation
with the use of MR angiography based 3D volumetric study

Souhrn

Intrakranidlna arteriovenézna malformacia (AVM) je vaskuldrna anomdlia ohrozujuca svojho nositela
moznostou vzniku intrakranidlnej hemordgie. Stereotaktické radiochirurgia je miniinvazivna metéda
liecby AVM s moznostou neobmedzeného pristupu do vietkych lokalizacii mozgu. Efekt lie¢cby mozno
ocakavat s ¢asovym odstupom 1 az 3 roky. Ciele prace: Definovat objemovi zmenu oZiareného nidu
AVM v casovom intervale jedného roka po zékroku metddou trojdimenzionalnej (3D) volumetrickej
studie na podklade magneticko-rezonan¢nej angiografie (MRA). Porovnat tito metddu sledovania
objemovych zmien s klasickou angiografiou (DSA) na zaklade dostupnych literdrnych udajov. Stano-
vit priemerné percento objemovej zmeny nidu AVM a zistit, ¢i na rychlost obliteracie ma vplyv inicidlna
velkost nidu, terapeutickd ddvka Ziarenia. Subor a metddy: V subore 31 pacientov s priemernym
vekom 35 rokov bola aplikovana davka Ziarenia 12 az 20 Gy ( priemerne 17,52 Gy) do objemu
0,3-21,3 cm? (priemerne 6,21 cm?). Na vypocet objemovych zmien sme pouZili 3D volumetrickd $tu-
diu na podklade MRA. Na testovanie zadanych parametrov bola pouZitd metéda neparametrickej ko-
relacie. Vysledky: Pomocou 3D volumetrickej studie sme odhalili priemerne 64% zmensenie objemu
nidu AVM uz 1 rok po radiochirurgickom zékroku. Percento dosiahnutého zmensenia zavisi od pouzi-
tej terapeutickej davky Ziarenia (p = 0,031). Zaver: 3D volumetricka Studia na podklade digitalnej
informacie z MRA umoziiuje velmi presne posudzovat dynamiku aj najiemnejsich objemovych zmien
nastdvajucich po radiochirurgickom oziareni. 3D volumetrickd Studia sa javi ako vhodnd metdda na
sledovanie Ucinkov radiochirurgickej (SRCH) liecby AVM. MRA je neinvazivna metéda dovolujlca de-
tailne zobrazit cievy v 3D obraze s vysokym priestorovym rozlisenim. Ziskané informéacie maju vyznam
z hladiska progndzy a pre dalsi manazment pacientov.
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jou dennou obetavou pracou zasluzili o dosiahnuté vysledky radiochirugickej lie¢by pacientov s intra-
kranidlnymi arteriovendznymi malforméaciami.
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Abstract

Intracranial arteriovenous malformation (AVM) is a vascular anomaly jeopardising the affected person due to the risk of intracranial haemorrhage. Stereo-
tactic radiosurgery is a mini-invasive method of treatment of AVM with the possibility of unlimited access to all the locations in the brain. The effect of
treatment can be expected after 1 to 3 years. Objective: Define the volumetric change of an irradiated AVM nidus in the period of one year post-surgery
using the method of 3D volumetric study based on magnetic resonance angiography (MRA). Observe the method of volumetric change monitoring with
traditional angiography (DSA) on the basis of available literary data. Determine adequate percentage of volumetric change of AVM nidus and find out
whether the speed of obliteration depends on the initial size of the nidus and on the therapeutic dose of irradiation. Set and methods: Irradiation dose
of 12 to 20 Gy (17.52 Gy on an average) was applied to a set of 31 patients aged 35 years, in the volume of 0.3-21.3 cm’ (6.21 cm® on an average).
3D volumetric MRA based study was used for the calculation of volumetric changes. The non-parametric correlation method was used for testing the
defined parameters. Outcome: Using the 3D volumetric study, we discovered an average 64 % reduction of AVM nidus volume as early as one year after
radiosurgery. The percentage of reduction depends on the therapeutic dose of irradiation (p = 0.031). Conclusion: MRA based 3D volumetric study allows for
a very precise assessment of the dynamism of even the smallest volumetric changes following radiosurgical irradiation. The 3D volumetric study appears as
a suitable method for the follow up of effects of radiosurgical therapy of AVM. MRA is a non-invasive method allowing for detailed imaging of arteries in a 3D
image with high spatial resolution. The information obtained is significant from the prognosis point of view, and for further management of the patients.

Uvod

Intrakranidlna arteriovenézna malformacia
(AVM) je Strukturalna abnormalita cievnej
vaskulatiry mozgu, ktord je tvorena pri-
vodnymi artériami, vlastnym nidom zloZzenym
z klbka malformovanych ciev a odvodnymi,
drénujucimi Zilami [1]. Jej incidencia je pri-
blizne 1/100 000 obyvatelov za rok. V spojent
tepenného privodu a drénujucej Zily vznika
arteriovendzny skrat. Nidus je vlastné ak-
tivne centrum AVM, vytvorené z klbka ciev
rézneho kalibru. AVM ohrozuje svojho no-
sitela najvyznamnejSie moznostou vzniku
intrakranidlnej hemoragie. AVM su zodpo-
vedné za cca 1 % vsetkych nahlych cievnych
mozgovych prihod (CMP), za 3 % nahlych
CMP u dospelych a priblizne za 9 % sub-
arachnoidalnych hemordagii [2]. Vseobecné
riziko inicidlnej hemordgie je priblizne 2-3 %
ro¢ne. Mortalita prvej hemoragickej prihody
je priblizne 10-30 %, 10-20 % preZzivaju-
cich ma pomerne tazky stuperi dihodobého
funkc¢ného postihnutia [3-9]. AVM sa méze
prejavit aj menej zdvaznou formou, a to epi-
leptickymi zachvatmi, fokdlnym neurologic-
kym deficitom, alebo bolestou hlavy, vacsinou
migrendzneho charakteru.

Prezentujeme vlastné skudsenosti s liecbou
intrakranidlnych AVM pomocou linedrneho
urychlovaca (LINAC). Zakladom stereotaktic-
kej radiochirurgie pomocou LINACu je jed-
norazovd aplikdcia vysokej davky radiacného
Ziarenia do cielového objemu definovaného
3D stereotaktickym priestorom. OZiarenie
malformovanych ciev vedie k stimulacii pro-
liferacie endotelu, k degenerdcii buniek mé-
die s produkciou hyalinu, ¢o vedie k alteracii
hemodynamickych pomerov s naslednou ob-

literaciou nidu AVM [10]. Vo vSeobecnosti
su k liecbe LINACom indikované malé 1ézie
(najvacsi rozmer <3cm, objem <10cm?), loka-
lizované v elokventnej oblasti — mozgovy
kmerni, senzomotorickd oblast, cerebelarne
jadra. Vyhodou LINAC- stereotaktickej ra-
diochirurgie (SRCH) je miniinvazivita, vyZa-
duje len kratku hospitalizaciu a pristup je
mozny do vietkych anatomickych oblastf
mozgu. Nevyhodou v3ak je, Ze efekt, teda
obliteracia AVM, sa dostavuje s casovym od-
stupom 1-3 rokov. Pocas tejto doby pretr-
vava riziko vzniku hemordgie. Zaroveri je
mozné radiatné poskodenie zdravého moz-
gového tkaniva.

Cieflom prace bolo definovat objemovu
zmenu oZiareného nidu AVM v ¢asovom in-
tervale jedného roka po zakroku metédou
3D volumetrickej studie na podklade MRA,
porovnat tuto metddu sledovania objemo-
vych zmien s klasickou angiografiou na zé-
klade dostupnych literarnych Gdajov. Na za-
klade Udajov ziskanych 3D volumetrickou
Studiou stanovit priemerné percento obje-
movej zmeny nidu AVM a zistit, ¢i na rych-
lost obliteracie ma vplyv inicidlna velkost
nidu, terapeuticka davka Ziarenia.

Subor a metodika

Ide o retrospektivnu studiu. Do stboru sme
zaradili 31 pacientov (21 muzov a 10 Zien)
liecenych na Klinike stereotaktickej radiochi-
rurgie od januara 2002 do decembra 2004.
Vek pacientov sa pohyboval v rozmedzi
15 az 71 rokov, priemerne 35 rokov. 7 pa-
cientov podstupilo pred oziarenim endovas-
kuldrnu embolizaciu, ¢im sa dosiahla oka-

mzit4 parcidlna redukcia objemu AVM, ktory
bolo nutné oziarit. Lokalizadcia AVM bola
u 27 pacientov supratentoridlne, u zvysnych
4 infratentoridlne. Pociatocny objem nidu
AVM sa pohyboval medzi 0,3-21,3 cm?,
s priemerom 6,21 cm’. Terapeutickd davka
Ziarenia bola dana rozhodnutim radiacného
onkoldga so zvazenim elokvencie zény, kde
bol nidus lokalizovany, cielového objemu ako
aj vzdialenosti od okolitych Struktur. Rozptyl
terapeutickej davky Ziarenia v naSom su-
bore bol 12-20 Gy, s priemernou hodnotou
17,52 Gy (obr. 1). Predpisand davka bola
aplikovand do miesta 80% izodozy, ktord
sa podla oZarovacieho planu kryla s obalom
nidu AVM. Maximdlna davka Ziarenia dosa-
hovala 13 az 34,87 Gy, priemerne 26,45 Gy.
Podla zloZitosti tvaru 1ézie bol pouzity lubo-
volny pocet izocentier tak, aby sme dosiahli
oziarenie celej Iézie potrebnou terapeutic-
kou davkou Ziarenia. (S rozptylom ltca Zia-
renia v tkanive dochadza k jeho absorbcii,
a tym k exponencidlne klesajlcej intenzite.
Linie, spajajuce vietky body, kde dopada
Ziarenie rovnakej intenzity, sa oznacuju ,,izo-
dozy”. V priestore maju charakter obalky
obklopujlcej oZarovany objem.) Priemerny
pocet izocentier v nasom subore bol 3, s roz-
ptylom 1 az 10. V3etky MR vy3etrenia sa
uskutocnili na 1T supravodivom systéme
Harmony firmy Siemens.

Do protokolu vysetrenia sme zaradili 3D
time of flight” (TOF) sekvenciu s 1-1,2 mm
axialnymi rezmi. Udaje boli nahravané v di-
gitdlnom formate DICOM, vyhodnocovanie
sme vykonali v softvéri Tomocon Viewerc.
Pocas planovania radiochirurgického zakroku
sme zakreslili obrysy nidu AVM na axidlnych
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rezoch. Cielovy objem sme vypocitali volu-
metricky metddou voxelov. Pri kontrolnej
magneticko-rezonancnej angiografii (MRA)
s odstupom 1 roku po zakroku sme urobili
analogicky vypocCet objemu AVM a jej
3D rekonstrukciu. Vysledky sme navzajom
porovnali.

Na zaklade literarnych Gdajov sme porov-
nali technické aspekty ziskavania informacif
z MRA so ,zlatym Standardom” digitalnou
subtrakénou angiografiou (DSA).

Na testovanie zadanych parametrov sme
pouzili Statistickli metédu neparametrickej
korelacie.

Vysledky
Kontrolné vySetrenie MRA u pacientov po
roku odhalilo zmensenie nidu AVM v priemere
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Obr. 1. Distribucia pouzitej terapeutickej davky ziarenia v subore pacientov
podla objemu AVM.

Obr. 2. Porovnanie objemovych zmien nidu AVM s ro¢nym ¢asovym odstupom po oZiareni u vybraného pacienta.
Oktéber 2004 (obrazky viavo), 3D TOF, objem 3,2 cm?®; oktéber 2005 (obrazky vpravo), 3D TOF, objem 1,6 cm®.

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(5): 527-532

529




SLEDOVANIE OBJEMOVYCH ZMIEN NASTAVAJUCICH PO STEREOTAKTICKEJ RADIOCHIRURGICKEJ LIECBE

25:OO P

M inicidlny objem nidu AVM
objem nidu AVM 1 rok po SRCH liecbe

W priemerna hodnota inicidlnych objemov

nidov AVM

ml priemerna hodnota objemu nidu AVM 1

rok po SRCH liecbe

20'00 [

‘]5’00 -

objem A

10,00 1

5,00 B PP,

0,00 -

1 2 3 45 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Obr. 3. Grafické zndzornenie objemovych zmien v sibore sledovanych pacientov.

064,37 %. Na obr. 2 a 3 uvadzame nazorné
ukazky pozorovanych objemovych zmien
v nide AVM 1 rok po oZiareni. Potvrdili sme
Statisticky vyznamnu zavislost percenta ob-
literdcie od pouzitej terapeutickej davky Zia-
renia (p = 0,031). Takuto Statisticky vyz-
namnu zavislost percenta obliteracie sme
nepotvrdili v sdvislosti s inicidlnou velkos-
tou nidu.

Zaver

3D volumetricka Studia na podklade digi-
talnej informacie z MRA umozriuje velmi
presne posudzovat dynamiku aj najjemnej-
Sich objemovych zmien nastavajucich po ra-
diochirurgickom oZiareni. 3D volumetricka
Studia sa javi ako vhodna metéda na sledo-
vanie Ucinkov SRCH liecby AVM. MRA je
neinvazivna metdda dovolujuca detailne zo-
brazit cievy v 3D obraze s vysokym priesto-
rovym rozlisenim, ktora nezataZuje pacienta
a nebyva sprevadzana moznymi komplika-

ciami. Pomocou 3D volumetrickej Studie sme
odhalili priemerne 64% obliteraciu nidu AVM
uz 1 rok po radiochirurgickom zakroku. Per-
cento obliteracie zavisi od pouZite] terapeu-
tickej davky Ziarenia. Ziskané informéacie
maju vyznam z hladiska progndzy a pre
dalsi manaZzment pacientov.

Diskusia

DSA disponuje vyznamnou priestorovou ako
aj Casovou rezoluciou. Je to vsak metdda
invazivna, pri ktorej je nutné pacientovi po-
dat jodovu kontrastnu latku a navyse apli-
kovat isté mnozstvo radiacnej zataze. Prib-
lizne v 0,1-1 % je sprevadzana zdvaznymi
komplikaciami. Osobitnd katetrizacia kaz-
dej privodnej cievy vyZaduje prediZenie ¢asu
expozicie radiacii. Pri klasickom angiografic-
kom zobrazovani ide o priemet priestorovej
Struktury do roviny fotografickej platne. Pri
odhade velkosti a objemu cielovej lézie moze
dojst k niektorym chybam. Podhodnotenie

objemu nidu nastane, ak dihd os nidu nie je
paralelna k anteroposteriérnej alebo latero-
laterdlnej rovine zobrazenia. KedZe kazda
projekcia je stlacenim priestoru do roviny,
zaznamena sa najvacsi obrys v danom prie-
mete. Takto moze déjst k nadhodnoteniu
objemu nidu. K chybe mo6ze dojst aj v iden-
tifikécii vlastného nidu, pretoze priemetom do
roviny dochadza k superpozicii vaskuldrnych
komponentov, ktoré nepatria do nidu [11].

Podla nasich skusenosti je nespornou vy-
hodou MRA jej neinvazivita a relativne vy-
sokd presnost, ak vezmeme do Uvahy fakt,
Ze priestorové rozlisenie je u AVM vacsich
ako 3cm zhodné s DSA [12]. Ide o 3D zo-
brazenie, preto odpadaju problémy vypoctu
objemu, aké sa vyskytuju pri klasickej angio-
grafii. NavySe MRA pacienta radiacne neza-
tazuje. Nevyhodou vsak stéle zostava nizsie,
alebo nulové c¢asové rozligenie.

Podla platnych odportcani z roku 2003
(International Radiosurgery Association Prac-
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tice Guidline Initiative) je vhodné pacientov
po SRCH vykone sledovat kazdych 6 mesia-
cov v prvom roku a potom kazdych 12 me-
siacov do doby 3 rokov po zakroku pomo-
cou MRA. Ak sa zaznamena kompletna ob-
literacia nidu, odportca sa realizovat DSA
na jej potvrdenie. V pripade, Ze pretrvava
priechodnost nidu, je potrebné prehodno-
tit indikaciu opakovanej radiochirurgicke;
event. mikrochirurgickej liecby. Napriek tomu,
ze bolo publikovanych niekolko referenci
0 vyrazne oneskorenom Ucinku radiochirurgic-
kej liecby aj s odstupom 65 mesiacov, vacsina
prac potvrdzuije, Zze uz zmeny na ,,skorom”
angiograme, (tj. urobenom 6-18 mesiacov
po oZiareni) su v pomerne tesnej korelacii
s ocakavatelnou Uspesnostou liecby [13].

V sucasnosti ide predovietkym o snahu
ndjst neinvazivnu a pritom rovnako vytaznu
metddu sledovania, a tym uchranit pacienta
od neprijemnych procedur spojenych s rea-
lizdciou DSA, ktord sa ale nadalej povazuje
za referen¢nt metddu. Gauvrit referuje o 3D
dynamickej MRA, u ktorej uvadza 81%
senzitivitu a 100% Specificitu pre detekciu
rezidudlnej AVM po SRCH vykone. Konsta-
tuje, Ze je to uzitocna technika v asociacii
so Standardnym MR zobrazenim a md byt
opakovana dovtedy, kym pretrvava opacifi-
kdcia nidu alebo perzistencia vendznej dre-
naze [14]. Durkovsky vo svojej praci uva-
dza, ze konvencna DSA moze byt nahradi-
telnd kontrastnou FLASH 3D MRA a 3D TOF
MRA aj v planovani cielového objemu pre
SRCH liecbu a tieZ pre kontrolné vy3etrenia
po vykone. Vysledky porovnania angiogra-
fickych technik priniesli poznatok, Ze detaily
nidu sa javili byt zhodné na DSA angiogra-
moch a obrazoch z nekontrastnej 3D TOF
MRA na matici 512 x 512. Navy3e MR vy-
Setrenie poskytuje aj informaciu o okolitom
mozgovom tkanive. Pri pouZiti vysSieho
uhla v TOF sekvenciach — okolo 36 st.— ktory
méa znazornit ¢o najjemnejsie cievy s po-
malym prietokom, byva signal z okolitého
mozgu rusivy a imituje hematém. Kontrastna
FLASH 3D angiografia sa ukézala byt zba-
vena tohto nedostatku a urcenie objemu nidu
podla tejto metddy sa zhodovalo s objemom
z TOF sekvencii. Obe MRA dobre zndzornuju
malformaciach. Pri malych pod 3 cm bol
problém odlit privodné tepnové vetvy od

patologickych ciev tvoriacich nidus. Nedarilo
sa urcit ani zaciatok vendznej drendze, ani
intraniddlne a-v shunty, ktoré boli prekryté
ostatnymi cievami. Je to sp6sobené slabou
rozliSitelnostou v ¢ase pri dobrej priestoro-
vej rezollcii. DSA na rozdiel od MRA tech-
nik poskytuje dobru kvalitu v oboch rozlise-
niach. Stereotakticka MRA je schopna roz-
IiSit plniace sa artérie od drénujucich vén
a extranidalnych ciev, ktoré konvencna DSA
zvyCajne zahrnie do nidu. Nadalej ma kla-
sickd angiografia nezastupitelné miesto pre
vizualizaciu malych a difuznych AVM, ako
aj pre primarnu diagnostiku AVM a pre do-
kaz podrobnej angioarchitektoniky a hemo-
dynamickych aspektov [12]. V literattre na-
chadzame rézne Udaje o dosiahnutom per-
cente obliteracie nidu po SRCH liecbe. V prvom
roku sa pohybuju priblizne od 38 % [15]
do 76 % [16], v 2. roku 66 % [17] aZ 90 %
[16]. Mohli by sme teda v sulade s literdrnymi
Udajmi uviest, Ze priblizne 80 % AVM kom-
pletne obliteruje v priebehu 2-3 rokov po
radiochirurgickej liecbe [18,19]. Percento
obliteracie AVM po SRCH lie¢be LINACom
Statisticky vyznamne zavisi od aplikovanej
terapeutickej davky Ziarenia (signifikantne
stUpa pri pouziti davky vyssej ako 18 Gy),
inicidlnej velkosti nidu (do 3cm, resp. ako
zlomovy bod bol urceny objem 10 ml) [20]
a stupna Spetzler-Martin grade (/I versus
I1I-V) [21-23]. Pollock potvrdzuje tlohu sty-
roch faktorov, ktoré priaznivo ovplyviuju
vysledok SRCH liecby: maly objem nidu,
nizsi pocet drénujucich vén, nizky vek pa-
cienta, hemisferdlna lokalizacia nidu [24].
Diftizna Struktura nidu ako aj asociovand neo-
vaskularita su asociované s nizsim percen-
tom Uspesnosti SRCH liecby [25]. Pri pouZiti
teoretického biomatematického modelu [26],
ktory simuloval arteriovenéznu malforméciu,
na skimanie potencidlnej ulohy intranidal-
neho hemodynamického urychlenia toku pri
vzniku ruptury po oziareni sa zistilo, Ze inci-
dencia ruptlry je pomerne nizka a je tym
menej pravdepodobnd, ¢im viac je vyjadrend
radia¢ne indukovana fibréza v nide. Ak uz
ruptlra nastane, mozno ju pripisat na Ucet
okluzie intranidalnych fistdl a plexiformnych
ciev vacsieho kalibru. To podporuje pred-
poklad, ze sama radiochirurgicka liecba ne-
zvy3uje riziko naslednej hemoragie, iba v pri-
pade subtotalneho oziarenia nidu AVM, resp.
oziarenia nedostato¢nymi davkami.

Napriek tomu sa radiochirurgicka liecba
ukazuje ako Uspesna metdda nielen preto,
Ze smeruje k odstraneniu substratu mozného
intrakranialneho krvacania, ale popisuje sa
jej vplyv na odstranenie symptomov, ktorymi
sa AVM prezentuje. Vykazuje signifikantné
zlepsenie klinickych prejavov aj predtym,
nez sa konstatuje samotna obliteracia nidu.
V Steinerovej studii s 247 pacientmi liece-
nymi pre AVM radiochirurgicky odoznela
bolest hlavy u 75,5 % pacientov, u 18,6 %
sa nevyskytli epileptické zachvaty aj bez po-
mocnej liecby, 50,8 % pacientov pri liecbe
antiepileptikami nemali Ziadne zéchvaty.
Preexistujuci neurologicky deficit sa zlepsil
alebo Uplne upravil u 56,7 % pacientov. Pri-
tom riziko krvacania po oZiarenf pretrvavalo
az do obliteracie rovnaké, ako je prirodzené
rocné riziko neliecenej AVM [27]. Naopak,
zvysené riziko krvacania v prvych 2 rokoch
po oZiareni na 4-8 % uvadza vo svojej Stu-
dii Brada [28]. My sme retrospektivne hod-
notili u 52 pacientov efekt SRCH na vyskyt
klinickych symptémov 1 rok po liecbe (pre-
zentovand studia je vyberom z tychto pa-
cientov). U Ziadneho z nich nedoslo ku vzniku
intrakranidlnej hemoragie. Epileptické paro-
xyzmy (parcidlne zachvaty so sekundarnou
generalizaciou) 1 rok po zakroku vymizli
Uplne u 49 %, u 11 % nastala ich redukcia.
2 pacienti uddvali zhorsenie bolesti hlavy
bez korelatu v kontrolnom MR obraze. 5 pa-
cientov malo drobné postradiatné zmeny
v zmysle radionekrézy alebo perifokalneho
edému bez klinickej odozvy. 2 pacienti
v korelacii so zmenami v MR obraze mali
symptomatické prejavy postradia¢ného
poskodenia — vznik loziskového neurologic-
kého deficitu a zvysenie poctu epileptickych
zachvatov.

Zoznam pouzitych skratiek
AVM - arteriovenézna malformacia
CMP - cievna mozgova prihoda

DSA - digitdIna subtrak¢na angiografia
event. — eventudlne

FLASH - fast low-angle shot

LINAC — linedrny urychlovac

MR — magnetickd rezonancia

MRA — magneticko-rezonan¢nd angiografia
SRCH — stereotakticka radiochirurgia
resp. — respektive

TOF — time of flight

3D - trojdimenzionalna
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