Stereotaktisk stralekirurgi
av cerebrale arterioveneose malformasjoner

Bakgrunn. Ulike metoder kan benyttes
til 4 behandle arteriovenese malforma-
sjoner.

Materiale og metode. Vi har gjen-
nomgaitt resultatet av stereotaktisk
stralekirurgi (gammaknivbehandling)
hos 85 pasienter (48 kvinner) med me-
dian alder 34,5 ar (spredning 4—70 ar)
behandlet ved Haukeland Sykehus i
arene 1989-96. Median observasjons-
tid var sju ar og fire maneder (spred-
ning 51-144 maneder). Data ble samlet
inn retrospektivt fra pasientjourna-
lene.

Resultater. Malformasjonen ble opp-
daget pga. hjernebledning hos 72 pa-
sienter, de andre pasientene fikk dia-
gnosen etter utredning for epilepsi eller
andre nevrologiske symptomer. Hos 65
pasienter var malformasjonen liten
eller middelstor (< 4 cm3), hos de ovri-
ge var malformasjonen sterre enn
4 cm3 (dvs. > 2 cm i diameter). Et stort
antall malformasjoner var lokalisert
dypt i hjernevevet eller nzer funksjo-
nelt viktige omrader i hjernen. Hos de
fleste pasientene (n = 74) ble malfor-
masjonene bestrilt med mellom 20 og
30 Gy til periferien. Total obliterasjon
av malformasjonene ble oppniadd hos
65 av 85 pasienter (77 %). Hos de
resterende 20 pasienter ble malforma-
sjonen mindre (n = 12) eller forble
upéavirket (n = 8). Fem av disse 20 pa-
sientene gjennomgikk senere en ny be-
handling, og resultatet var vellykket
hos to. Effekten av behandlingen var
best for de minste malformasjonene.
De fleste malformasjonene lukket seg
etter to til tre ir etter behandlingen.
Seks pasienter fikk bivirkninger av be-
handlingen. Fem pasienter blodde pa
ny fra malformasjonen for den hadde
lukket seg.

Fortolkning. Stereotaktisk stralekir-
urgi er en effektiv behandling av sméa
og middelstore arteriovenese malfor-
masjoner.

Cerebrale arteriovenegse malformasjoner er
medfedte misdannelser av hjernens blodkar,
bestaende av tynnveggede malformerte kar
beliggende mellom arterier og vener uten et
normalt kapilleernett. Slike malformasjoner
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Background. Different treatment modalities are
being used for cerebral arteriovenous malforma-
tions.

Material and methods. We have evaluated the
results of stereotactic radiosurgery on 85 patients
(48 females) with median age 34.5 years (range
4-70 years) treated at Haukeland University
Hospital in Norway in 1989—96. Median follow-
up time was 7 years 3 months (range 51-144
months). Data were obtained retrospectively from
patient files.

Results. Haemorrhage was the initial symptom
in 72 patients. The majority of lesions were lo-
cated deep within the brain parenchyma or near
critical structures. The minimum dose to the per-
iphery of the malformation was 15 to 33.3 Gy in
30-70% isodose line according to the volume
and location of the malformation. Complete oblit-
eration was obtained in 65 of 85 malformations
(77 %) and in two of five patients who were re-
treated. 85 % of the malformations smaller than
4 ¢cm3; 50 % of those larger than 4 cm3 were oblit-
erated after the treatment. The majority of the
malformations were obliterated between two and
three years after radiation. Radiation-related side
effects were observed in six patients. Five pa-
tients experienced new bleeding during follow-
up.
Interpretation. Small and medium-sized ar-
teriovenous malformations are successfully
treated with stereotactic radiosurgery with an ac-
ceptable rate of radiation-related side effects and
latency bleeding.
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forer til at blod med relativt hayt trykk shun-
tes direkte til venesiden via disse karene,
som kan rumpere og gi en intrakranial bled-
ning. Den &rlige bledningsrisiko ved slike
misdannelser er beregnet til 2—4 % (1).
Kirurgi, embolisering og stereotaktisk
gammabestraling, enten alene eller i kombi-
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nasjon, brukes i behandlingen av slike mis-
dannelser. Kirurgi byr pa den fordel at mal-
formasjonen kan fjernes og bledningsfaren
elimineres straks. Kirurgi er imidlertid for-
bundet med en morbiditet i storrelsesorden
2—-8 %, avhengig blant annet av malforma-
sjonens storrelse og lokalisasjon (2, 3).

I en del tilfeller er kirurgi vanskelig eller
umulig pa grunn av malformasjonenens be-
liggenhet i eller neer funksjonelt viktige om-
rader i hjernen, som for eksempel motorisk
hjernebark eller Brocas omrade. Embolise-
ring kan da vere et behandlingsalternativ.
Denne behandlingen er oftest indisert ved
store malformasjoner, hvor man kan oblite-
rere tilforselskarene uten & pévirke grener
som forsyner hjernevev. Embolisering kan
ogsa by pa problemer fordi det ofte er vans-
kelig & lukke malformasjonen helt. Kom-
plett lukking av malformasjonen etter ute-
lukkende embolisering har vert rapportert
til & inntreffe sa sjelden som i 13 % av tilfel-
lene (4).

Stereotaktisk stralekirurgi kan brukes til &
behandle sma og middelstore arteriovengse
malformasjoner (< 3 cm i diameter) som er
uegnet for kirurgi og/eller embolisering. Vi
vil i det felgende beskrive resultatene hos 85
pasienter behandlet pd denne maten ved
Haukeland Sykehus.

Materiale og metode

85 norske pasienter (48 kvinner) med cere-
brale arteriovenese malformasjoner ble be-
handlet med stereotaktisk stralekirurgi
(strélekniv) ved Haukeland Sykehus i perio-
den oktober 1988 til juni 1996. Hos alle disse
pasientene hadde vi tilgang til resultatene
ved etterkontrollene. Pasientene var hjem-
meherende i alle landets fem helseregioner.
Ytterligere 28 utenlandske pasienter ble be-
handlet i samme periode, men vi har ikke
klart & skaffe resultatene fra etterkontrollene
av disse pasientene.

Median observasjonstid var sju ar og fire
méneder (spredning 51—-144 méneder). Me-
dian alder var 34,5 ar (spredning 4—70 ér).
Hos 72 pasiente (85 %) ble malformasjonen
oppdaget etter en intrakranial bledning. De
ovrige ble avdekket ved utredning av epilep-
si, diskrete nevrologiske utfall eller hodepi-
ne. 11 pasienter hadde tidligere vert forsekt
behandlet med endovaskular embolisering.

Flertallet av malformasjonene satt i parie-
tallappene (27 pasienter) eller dypt i hjerne-
parenkymet, sd som basalganglier og corpus
callosum (25 pasienter). De resterende var
lokalisert i @vrige hjerneavsnitt (tab 1).

Pasientene var henvist til stereotaktisk
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strélekirurgi enten fordi kirurgi var vanske-
lig og risikabelt pa grunn av malformasjo-
nens lokalisasjon eller fordi malformasjonen
var uegnet for embolisering pa grunn av
dens kompliserte blodforsyning.

Strdlekilder og strdledoser

Maskinens (gammaknivens) ioniserende
strdler kommer fra 201 stavformede Co®-
kilder, 10 mm lange og 1 mm i diameter.
Stralekildene er ordnet slik inne i maskinen
at strilene fra hver kilde metes i sentrum av
en halvkule (5). Stralekildene blir fokusert
av et blendersystem (kollimatorsystem), og
man kan variere mellom fire ulike blender-
apninger (4 mm, 8 mm, 14 mm og 18 mm).
Hver enkelt av de 201 stralene gir pa sin vei
inn mot fokus minimal vevsskade, men i
mélvolumet (malformasjonen), hvor ener-
gien blir samlet, meotes strilene fra enkeltkil-
dene slik at energien konsentreres og forar-
saker en lokalisert skade avgrenset til den
aktuelle malformasjon. Etter forutgaende
angiografi og magnettomografi blir malfor-
masjonen plassert ved hjelp av stereotaktisk
teknikk 1 dette stralesentrum.

Et viktig prinsipp i stralekirurgien er a
oppna en meget skarp doseavsettelse 1 det
aktuelle malvolumet, slik at straledosen til
omliggende hjerne eller nervevev blir liten.
Dette kan oppnés ved a plassere den brattes-
te dosegradienten (30—70 % isodosekurve) i
kanten av malformasjonen. Stralefeltet blir
derfor tilpasset malformasjonens form og
storrelse sa neyaktig som mulig. Vi oppnad-
de dette ved & bruke flere isosentre (strale-
felter), slik at malvolumet ble fylt opp med
straling. Hos flertallet av pasienten (65 %)
brukte vi to eller flere isosentre. Bare hvis
malformasjonen er tilnermet kuleformet,
kan man neye seg med ett isosenter.

Selve behandlingen er relativt standardi-
sert med hensyn til valg av doser og isodose-
kurve. Vi tilstrebet & dekke periferien av
malformasjonen med en isodosekurve sa
ner 50 %-isodosekurven som mulig og for-
sokte & gi en strdledose naer 25 Gy langs pe-
riferien av malformasjonen (tab 2). 25 Gy
gitt til 50—70 %-isodosekurve gir en tilstrek-
kelig hay dose til & obliterere malformasjo-
nen og samtidig gi et sa skarpt dosefall mot
omliggende hjernevev at dette ikke blir stra-
leskadet. De 20 malformasjonene med et vo-
lum stetre enn 4 cm? ble behandlet med en
gjennomsnittlig periferidose pd 19,5 Gy,
mens malformasjonene som var mindre enn
4 ¢cm?, i gjennomsnitt fikk en dose pé 23,4
Gy til kanten av malformasjonen. Bare mal-
formasjoner mindre enn 4 cm? kan dekkes
med et stralefelt som har sd skarpt dosefall
mot omliggende hjernevev at man overalt i
hjernen kan gi en s hoy dose som 25 Gy i
kanten av malformasjonen uten & risikere
skade av omliggende hjernevev. Hos 74 pa-
sienter (87 %) var straledosen til periferien
av karnestet fra 20 til 30 Gy (tab 2). Hos 55
pasienter (65 %) brukte vi to eller flere iso-
sentre, slik at formen pa stralefeltet skulle
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Tabell 1 Anatomisk lokalisasjon av
85 cerebrale arteriovengse malformasjo-
ner behandlet ved Haukeland Sykehus
1989-96

Anatomisk lokalisasjon Antall
Parietallapp 27
Basalganglier, thalamus,

capsula interna 19
Frontallapp 12
Temporallapp 9
Corpus callosum 6
Bakre skallegrop 6
Occipitallapp 6
Totalt 85

Tabell 2 Stréledosen gitt til kanten av
malformasjonen (periferidosen)

Straledose Antall pasienter
<20 Gy 8
20-25 Gy 26
25-30 Gy 48
> 30 Gy 3
Totalt 85

Tabell 3 Betydningen av sterrelsen av
de behandlede arteriovenese malforma-
sjoner. Resultatene etter 2. gangs be-

handling ikke inkludert

Malforma- Antall

sjonenes malfor- Antall
storrelse masjoner  obliterert
(volum i cm3)  behandlet (%)
<1cm? 41 35 (85)
1-4 cm? 24 20 (83)
> 4 cm? 20 10 (50)
Totalt 85 65 (77)

samsvare best mulig med malformasjonens
utseende.

Behandlingsprosedyre

I lokalbedavelse ble en stereotaktisk ramme
festet til kraniet med fire skruer. Deretter ble
det foretatt en T2-vektet koronar og aksial
MR-undersgkelse og en konvensjonell cere-
bral angiografi slik at malformasjonens ster-
relse, form og plassering i et tredimensjonalt
stereotaktisk system kunne beregnes. Infor-
masjonen ble overfort elektronisk til et dose-
planleggingsprogram, hvoretter dosens stor-
relse og form ble beregnet. Deretter ble pa-
sienten plassert i maskinen (gammakniven)
slik at malformasjonen ble beliggende i stré-

lenes fokus (skjaringspunkt) (6). Behand-
lingstiden (bestralingstiden) varierte med
malformasjonens kompleksitet, fra mini-
mum ca. sju minutter til maksimalt ca. 100
minutter.

Den fokuserte gammabestralingen vil
over tid fere til endotelproliferasjon og inti-
mafibrose i de malformerte karene, med for-
snevring av lumen og til sist obliterasjon av
karene (7). Dette er en langsom prosess, og
pasientene ma derfor ofte folges med etter-
kontroller i flere ar, for man kan fastsla om
malformasjonen er forsvunnet.

Etterkontroller

Pasientene ble kontrollert hver sjette maned
med CT- eller MR-undersekelse inntil mal-
formasjonen rentgenologisk ble vurdert a
veaere obliterert. Kontrollene ble da avsluttet
med en cerebral angiografi for 4 verifisere at
nidus virkelig var forsvunnet og at det ikke
var gjenvarende arterioveneose fistler. Vihar
brukt angiografi for & evaluere sluttresulta-
tet, fordi denne undersekelsen gir den beste
informasjonen om sterrelse pa eventuell
gjenveerende fistel.

Resultater

Obliterasjon

Et vellykket resultat av behandlingen er total
obliterasjon av malformasjonen (fig 1, fig 2).
Angiografisk bekreftet lukking av malfor-
masjonen ble oppnadd hos 65 av 85 pasien-
ter (77%). Effekten av behandlingen var
best ved malformasjoner med et volum
mindre enn 1 cm? (85 % obliterert), dérligst
ved malformasjoner sterre enn 4 cm3 (50 %
obliterert) (tab 3). Effekten av behandlingen
er langsom, og forst etter tre ar vil de fleste
malformasjoner vaere lukket (fig 3). Hos 12
av de 20 pasientene hvor malformasjonen
ikke ble obliterert, ble malformasjonen vur-
dert (ut fra blodflede og volum) til & veere re-
dusert i storrelse.

Pasienter med restmalformasjoner som
ikke var lukket etter minst tre ar, ble forsgkt
behandlet pa nytt hvis ikke malformasjonens
volum var for stort eller den tidligere gitte
striledose ikke var for hoy. Fem pasienter
ble behandlet pa nytt. Hos to av disse pasien-
tene ble malformasjonen lukket, mens de tre
resterende pasienter fremdeles har en &pen
malformasjon.

Komplikasjoner

Seks pasienter fikk nye nevrologiske utfall
eller symptomer som folge av behandlingen.
Den mest alvorlige komplikasjon oppstod
hos en pasient med en 10,3 ¢cm? stor arterio-
venes misdannelse lokalisert i motorisk
hjernebark. Pasienten fikk en uttalt hoyresi-
dig hemiparese sju méneder etter behand-
ling, til tross for at periferidosen var redusert
til 16 Gy pga. malformasjonens storrelse og
naerhet til funksjonelt viktig hjernevev. Pa-
sientens pareser gikk senere noe tilbake, og
malformasjonen er obliterert. Denne pasien-
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ten var tidligere vurdert med tanke pé kirurgi
ved to andre nevrokirurgiske avdelinger,
men risikoen ved kirurgi ble vurdert til &
vere sé hay at stereotaktisk stralekirurgi ble
ansett & vaere det eneste mulige behandlings-
alternativ. Preoperativt ble risikoen ogsa ved
stereotaktisk stralekirurgi vurdert til & veere
relativt betydelig, noe pasienten ble infor-
mert om.

Av de resterende fem pasienter med kom-
plikasjoner fikk én pasient synsfeltutfall, én
pasient fikk en lett facialisparese, en tredje
pasient fikk lette koordinasjonsforstyrrelser,
én pasient utviklet epilepsi, mens den femte
pasienten fikk et lokalt hjerneedem som
matte behandles med steroider i en periode.
Den siste pasienten utviklet senere ogsa en
behandlingstrengende epilepsi. Begge pa-
sientene som utviklet epilepsi, er godt kon-
trollert medikamentelt. Bivirkningene opp-
stod 7—10 méneder etter behandling. Fem av
seks pasienter som fikk komplikasjoner etter
behandlingen, hadde malformasjoner som
var sterre enn 1 cm?.

Reblodning

Fem pasienter (6 %) fikk intrakraniale bled-
ninger i lopet av observasjonstiden. To dede
som folge av dette. Av de tre andre pasiente-
ne ble én operert og malformasjonen fjernet,
én ble behandlet pa nytt med full oblitera-
sjon, mens malformasjonen hos den siste pa-
sienten med bledning var lukket ved kon-
troll seks maneder etter rebledningen, anta-
kelig som folge av den primare behandling.
Malformasjonene hos tre pasienter bledde i
lopet av det forste aret etter behandling,
mens to pasienter hadde malformasjoner
som bledde henholdsvis 14 og 20 méneder
etter behandlingen. Bare malformasjoner
som allerede hadde bledd minst én gang for
behandlingen, bledde pa nytt i observasjons-
tiden. Malformasjoner som var oppdaget pa
grunn av andre symptomer enn bledning,
bledde heller ikke i observasjonstiden. Re-
bledning forekom bade i de mindre og i de
middels store malformasjonene.

Diskusjon
Vi har i denne studien undersekt effekten av
stereotaktisk stralekirurgi av sma og middel-
store arteriovengse malformasjoner ved
Haukeland Sykehus. Det er over 30 ér siden
den ferste pasienten ble behandlet pa denne
méte (8). Behandlingsmetoden er i gkende
grad tatt i bruk rundt om i verden.
Obliterasjonsfekvensen oppgis i andre
studier til & veere ca. 80 % (9, 10), noe som
samsvarer godt med vare funn. Pasientens
alder, lokalisasjonen og sterrelsen pé kar-
ngstet er alle faktorer som trolig pavirker re-
sultatet av behandlingen (11, 12). Sjansen for
obliterasjon var mindre hvis volumet var
sterre enn 4 cm3. Andre har funnet en lik-
nende sammenheng mellom vellykket be-
handling og sterrelse av malformasjonen (9,
12). Arsaken til den lave obliterasjonsraten
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Figur 1 Vellykket behandling av en middelstor parietalt beliggende arteriovenas malfor-
masjon. a) Til venstre: Isodosekurven superponert pd den «preoperativey angiografiunder-
sokelsen, som ble foretatt med hodet festet i stereotaktisk ramme (sees som millimeterskalaer
pd begge sider av hodet). b) Til hayre: Angiografikontroll etter 28 mdneder. Malformasjo-
nen er nd borte, mens de normale kar i omrddet er updavirket av behandlingen. De to grovka-
librede arterier som fylte malformasjonen forfra, har nd samme kaliber som resten av de
normale arteriene

c d

Figur 2 Total obliterasjon av en 4 cm? stor arteriovenss malformasjon ved lamina quad-
rigeminalis. a, b) Overst: Side- og frontangiogrammer for behandlingen med svcert tidlige
kontrastfylling av den dilaterte vena Galeni (i tidlig arteriell fase). c, d) Nederst: Angiografi-
kontroll 36 mdneder etter stereotaktisk strdlekirurgi
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ved store malformasjoner i var studie skyl-
des nok at vi reduserte periferidosen for & re-
dusere strdledosen mot omliggende hjerne-
vev for & skane dette.

Kun ti av vare pasientene var under 16 ar.
Det er tidligere rapportert at barn responde-
rer bedre pa strilebehandling enn voksne
(12). Det lave antallet unge pasienter i var
studie vil derfor totalt sett kunne tenkes & ha
bidratt til en lavere obliterasjonsfrekvens.

Vi behandlet arteriovenegse malformasjo-
ner i alle hjerneavsnitt, med en overvekt av
lokalisasjoner i dype strukturer og nar funk-
sjonelt viktige omrader, ettersom disse loka-
lisasjonene gjor kirurgisk ekstirpasjon be-
sveaerlig og risikabelt. Den anatomiske forde-
ling av malformasjonene likner den i andre
studier (13). Behandling av dyptsittende
malformasjoner er pa grunn av nerheten til
viktige strukturer ofte mer komplisert enn
behandling av overflatiske karngster. Stréle-
dosene ma ofte reduseres, og stralefeltets
storrelse gjores mindre for 4 unngé at viktige
strukturer helt eller delvis blir beliggende i
et omrdde med uakseptabelt hoy straledose.
Nar straledosen saledes blir mindre, reduse-
res ogsa mulighetene for at malformasjonen
skal obliterere, og en eventuell lukking tar
lengre tid (10).

De fleste malformasjoner oblitererer 2—3
ar etter behandlingen, men obliterasjon kan
likevel skje etter dette, selv om dette er sjel-
den. Malformasjoner som oblitererte senere
enn to ar etter behandlingen, var imidlertid
blitt mindre ved tidligere angiografikontrol-
ler. For annen gangs behandling er observa-
sjonstiden forelapig for kort til & si noe om
det endelige resultatet.

En stor del av de malformasjoner vi be-
handlet, 14 i eller ner funksjonelt viktige
omrader i basalganglier, capsula interna,
corpus callosum, bakre skallegrop eller pa-
rietalt. Det er derfor ikke overraskende at
komplikasjonsfrekvensen var noe hgyere
enn hva enkelte andre har rapportert (9).
Steiner og medarbeidere (1) har tidligere vist
at stereotaktisk stralekirurgi av dyptliggende
malformasjoner har en vesentlig heyere
komplikasjonsrate (om lag 9 %) enn behand-
ling av malformasjoner med overflatisk be-
liggenhet. Dyptliggende malformasjoner har
trolig en hayere bladningsrisiko (11, 14, 15).
Stereotaktisk stralekirurgi er da ofte det
eneste realistiske behandlingsalternativ.
Ubehandlet regnes bladningsrisikoen a ligge
pé om lag 4 %. Pa denne bakgrunn anser vi
en komplikasjonsfrekvens pa 7% som ak-
septabel.

Fem pasienter (6 %) fikk en bledning i lo-
pet av observasjonstiden etter behandlingen.
Antallet er omtrent som forventet ut fra det
naturlige forlepet. Pasientene fikk altsd en
bledning fordi de hadde en malformasjon og
ikke som en konsekvens av behandlingen.
Man regner med at bledningsfaren oppherer
nar malformasjonen er obliterert, altsa i de
fleste tilfellene 2—3 ar etter behandling.
Blodningsfrekvensen i latenstiden for mal-
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Figur 3 Grafisk fremstilling av tiden
som gdr fra behandling til malformasjo-
nen er lukket. De fleste malformasjonene
er lukket etter 36 mdneder, og kun fad vil
lukke seg etter den tid

formasjonen obliterer er i andre studier opp-
gitt til & vaere mellom 2 % og 5 % (12, 14). En
stor del (85 %) av de malformasjonene som
vi behandlet hadde bledd, og et ikke ubety-
delig antall var lokalisert dypt i hjernevevet.
Dette er begge faktorer som eker risikoen
for nye bladninger. Nye bladninger, ogsa fra
bestrélte malformasjoner, er alvorlig. To av
vére fem pasienter dede, mens to andre pa-
sienter fikk pareser, den ene forbigdende.
Antall pasienter er lite og observasjonstiden
kort. Vi kan derfor ikke konkludere med at
stereotaktisk strdlekirurgi i seg selv, uten
obliterasjon, gir noen beskyttelse mot nye
bledninger. Dette gjelder bAde malformasjo-
ner som er uendret og i de tilfeller hvor be-
handlingen har fort til volumreduksjon. Vér
oppfatning er, i likhet med andres (10), at en
persisterende malformasjon innebzrer en ri-
siko for bledning sd lenge den er til stede.
Fordelene ved stereotaktisk stralekirurgi
som behandlingsmetode for arteriovengse
malformasjoner er at den er skansom, at
morbiditeten er lav og at det ikke er mortali-
tet knyttet til selve behandlingen. De andre
behandlingsmodalitetene (kirurgi, emboli-
sering) er forbundet med sterre risiko.
Ulempene er at behandlingen bare kan bru-

kes pé forholdsvis sma malformasjoner og at
effekten (obliterasjonen) forst kommer etter
et par 4r, slik at det er en rebledningsfare
inntil obliterasjon eventuelt er inntruffet.

Vér konklusjon er at sma og middelstore
arteriovengse malformasjoner effektivt kan
behandles ved hjelp av stereotaktisk strale-
kirurgi og at risikoen ved denne type be-
handling er akseptabel.
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