51 Pediatrik Derin Yerlesimli Supratentoryal
Arteriovendz Malformasyonun ""Gamma Knife”
Radyocerrahisi Ile Tedavisinin Klinik Analizi
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"Gamma Knife” 7

Milimetrik hassasiyet ile, odaklanmis yiiksek dozda radyasyonun, hedeflenen beyin dokusuna yonlendirilmesini saglayan
stereotaktik radyocerrahi yontemi

Cerrahi kesi yapilmaksizin cerrahi etkisi

9 : . Isinlar tek basina dokuya
201 adet kobalt-60 (CO 60) kaynagi farkli agilardan gelip tek noktad birlesir s s s (e

ancak tek bir odakta
birlesince
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"Gamma Knife”’

* Ylksek hassasiyet
 Minimal invazif

* Dogruluk (saglikli beyin dokusu
korunur)

* Tedavi kolaylig1 (genellikle tek
seans, ayni giin i¢inde
mobilizasyon)

« Minimal komplikasyon




Pediatrik AVM

* Kiimulatif olarak kanama insidansi yiiksek

* Beklenen yasam periyodu uzun

* Siklikla tedavi edilmes1 gerekmekte

* Yaklasik %75 fonksiyonel a¢idan onemli bolgelerde
* Bunlarin yaklasik %42’si derin supratentoriyal yerlesimli

Hasegawa H, Hanakita S, Shin M, Kawashima M, Takahashi W, Ishikawa O, Koizumi S, Nakatomi H, Saito N. Comparison of the long-term
efficacy and safety of Gamma Knife radiosurgery for arteriovenous malformations in pediatric and adult patients. Neurol Med Chir (Tokyo).
2018 May 17;58(6):231-239. PMID: 29769453; PMCID: PMC6002683. doi:10.2176/nmc.st.2018-0008.

Horiba A, Hayashi M, Oka M, Funatsu T. Gamma Knife treatment strategies for paediatric AVMs: approaches to refractory cases. J Radiother
Pract. 2024;23. doi:10.1017/51460396924000013.



Derin yerlesimli
suptatentoriyal AVM

e Ulasilmas1 zor

 Yuksek riskli cerrahi (derin perforan
arterler; embolizasyonu guc)

« Minimal bir hasar blylk norolojik
defisite sebep olabilir

e Derin vendz sistemlere drene olurlar;
tromboz riskKi

» Kanama riski ve kanamis olgularda
tekrar riski yuksek (korteks tampon
gorevi gormez ve sifon mekanizmasi)

Horiba A, Hayashi M, Oka M, Funatsu T, Ishikawa T, Yamaguchi K, Kawamata T. Gamma Knife treatment strategies for paediatric AVMs:

approaches to refractory cases. Br J Neurosurg. Published online 24 January 2024. doi:10.1080/02688697.2023.2295913



Without AVIV With AVM

Artery supplying oxygen- < In an AVM. blood passes
rich blood from - quickly from artery to vein,
heart to brain < = bypassing the typical

‘ : capillary network

Healthy capillaries Vein carrying
slowly deliver oxygen oxygen-depleted

to surrounding tissues blood away
from brain
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Metod

 Retrospektif analiz
e Subat 2009 — Mart 2024

* 18 yas alt1, anjiyografi ile dogrulanmis derin supratentoriyal AVM
tanis1 olanlar ve 1slem sonrasi en az 6 aylik klinik ve radyolojik takip

suresi

* Hasta demografisi, AVM nin morfolojik ve lokalizasyon 0zellikleri,
uygulanan tedavi parametreleri, klinik ve radyolojik sonuclar



Bulgular

Toplam 51 pediatrik hasta
Ortalama yas: 11.7 yil;
Yas araligi: (4-18)

%54.9 erkek

31 hastanin en az 6 aylik takip verisi mevcuttu
En uzun takip stresi 156 ay




AVM Olgularinda Kanama Durumu
Kanamasiz

Bulgular

« Kanama, 51 hastada (%60.8) ilk
basvuru bulgusu olarak izlendi.

Derin perforan arterlerden

beslenip Derin venoz drenaja
bosalmasi

Kanamali



Se m pto m I ar AVM Hastalarinda Basvuru Semptomlari

25}

* En sik semptom bas
agrisiydi (24/51 hasta, 201
%47.1), bunu nobetler
1zledi (8/51 hasta, %15.7)

* Diger semptomlar;
dengesizlik, konusma 10}
bozukluklugu, kusma vb.)

15¢

Hasta Sayisi

Bas agrisi Nobet Hemiparezi Bas donmesi Diger



AVM yerlesim yerlerine gore hasta dagilimi

l

i T . . Yerlesim yeri H .
 Derin supratentoriyal yerlesimli eriesimye asta sayis
AVM'ler, anatomik lokalizasyona gore 7 Talamik /mezensefalik g
baslik altinda simiflandirilda. Sazal ganglion / putaminal ;

internal kapsiil 4

e En sik yerlesim bélgeleri sirasiyla  Genvikatic
ventrikil komsulugu (%23,5),

I i Hipokampal / insular 6
talamik/mezensefalik (%15) ve bazal pokampal/insula
ganglion/pUtamen (%13) Olarak Parietal / frontal / oksipital/ temporal derin yerlesimli 10
saptanmistir. iger .

Toplam 51




Spetzler martin skoru

« Ug temel faktdre dayanur:

1. AVM'nin boyutu:
1. Kicgtk (<3 cm): 1 puan
2. Orta (3—6 cm): 2 puan
3. Buyuk (>6 cm): 3 puan
2. Etrafindaki beyin dokusunun islevsel 6nemi:*
1. Etkilenmeyen alanlar (degerli olmayan bolge): O puan

2. Etkilenen alanlar (degerli bolge): 1 puan
(Motor korteks, duyusal korteks, gorme korteksi, beyin sapi1
gibi kritik bolgeleri icerir.)

3. Venoz drenajin tipi:

1. Sadece yuzeyel vendz drenaj: 0 puan

2. Derin veno6z drenaj: 1 puan
(Derin venoz drenaj, derin serebral venlere drenaji icerir ve
genellikle daha karmasik bir cerrahiye 1saret eder.)

Spetzler-Martin Derecesi
Grade | (1 puan)

Grade Il (2 puan)

Grade 111 (3 puan)
Grade IV (4 puan)
Grade V (5 puan)

Risk Seviyesi

En diisiik cerrahi risk
Diisiik cerrahi risk
Orta cerrahi risk
Yiksek cerrahi risk

En yiksek cerrahi risk



Spetzler martin derecesi Hasta sayisi

Grade 1 0

 Pediatrik AVMlerin ¢ogu SM
grade II-III araligindadir; Grade 2 1
Uluslararas1 Gamma Knife
Arastirma Dernegi1 (IGKRF) Grade 3 38
serisinde ¢ocuk hastalarin
%59 ’unda, refrakter pediatrik Grade 4 10
vakalarin dahil edildigi bir diger
calismada ise %80’inde SM
skoru 111 veya daha yuksek

Grade 5 2

e Calismamizda neredeyse Toplam 51
timiinin SM skoru 3’iin
Uzerindeydi

Starke RM, Ding D, Kano H, Mathieu D, Huang PP, Feliciano C, Rodriguez-Mercado R, Almodovar L, Grills IS, Silva D, Abbassy M, Missios
S, Kondziolka D, Barnett GH, Lunsford LD, Sheehan JP. International multicenter cohort study of pediatric brain arteriovenous malformations.
Part 2: Outcomes after stereotactic radiosurgery. J Neurosurg Pediatr. 2017 Feb;19(2):136-148. d0i:10.3171/2016.9.PEDS16284. Epub 2016
Dec 2. PMID: 27903044.

Horiba A, Hayashi M, Oka M, Funatsu T. Gamma Knife treatment strategies for paediatric AVMs: approaches to refractory cases. J Radiother
Pract. 2024;23. doi:10.1017/51460396924000013.



AV M besleyici arterler

Lateral ventricle

Caudate nucleus

Internal capsule

Putamen and
globus
pallidus

J——MCA

superior
division

: TSuMca

— / inferior
T division

) Lenticulostriate
Anterior cerebral ~ Recurrent artery Internal carotid Middle cerebral arteries
artery (ACA) of Heubner artery artery Stem (M1)
© 2002 Sinauer Associates, Inc.
Medial striate artery
Anteromedial central arteries

Anterolateral central arteries
(lateral striate)

Anterior communicating artery

ACA
MCA

ICA
Posteromedial central arteries

Thalamogeniculate artery
PCA

Posterolateral central arteries

Thalamoperforating artery

artery

Derin beslenme

28

Kombine beslenme

15

Hemisferik beslenme

Diger

Toplam
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Brain venous vascular territories

£
/i
e O

- Superior sagittal sinus

| cortical veins

BOSALTICI SINIFLAMA  Hasta Sayisi

. Straight sinus

Derin 40
Basal vein (of Rosenthal)
. Great cerebral vein (of Galen)  f/ .
" veinsof superior (Galenic) PCF group KO m bl n e 6
Transverse sinus
Inferior anastomotic vein (of Labbe) Y U Zeye I 4
Diger 1
Toplam 51

Sphenoparietal / cavernous sinuses

Superficial middle cerebral (Sylvian) vein 2020 cc-avsaﬁ
Radiopaedia.org

AVM bosaltict venler

%90 beynin derin venlere bosaliyor




Nidus hacmi

Ortalama nidus hacmi 3.23 cm?
En kigtk 0,1 cm3

En biiyik 12,3 cm?

Ortanca hacim 2,3 cm3

34 hasta (%66) 3 cm altinda

Nidus Hacmi

12

10|

Nidus Hacmi Verileri
En Kiclk Hacim

En Blyuk Hacim
Ortanca Hacim

=== Ortalama = 3.23
—-= QOrtanca = 2.30

XXX =

XX

XX

20 30 40 50



Doz

Doz 17,29 Gy
(min:12-makx:

A 25) ortancal18 ‘

Q@

Cocuk hastalarda uygulanan
GKRS teknigi, eriskinlerde
oldugu gibi yliksek
obliterasyon saglamak tizere
yeterli doz verilmesini
gerektirir, ancak gelismekte
olan beyinde yan etkileri en
aza indirecek dikkat
gostertilir.



|zodoz

: %0 Prescription
Ortalama 1zodoz %49.71 isodose line

Minimum %40 maksimum %55
Ortanca %50

AMAC: TUmOorin veya AVM'nin tamamini yeterli

dozda 1sinlarken saglikli beyin dokusuna mimkdin
oldugunca az zarar vermek
20 Gy




Obliterasyon orani= basari

—_— e B S
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Damar liimeninin AVM: vaSCUIar

Gamma Knife Radyocerrahisinde Obliterasyon Streci ve Za
a3y [ changes after

Endothelial damage amd separation from vessel wall

intimal proliferasyon ve fibrozis
(Aylar)

Q

CIE) Proliferation of the subendothelium,
= smooth muscle, and muscle spindle cells
Q

2 inflamasyon ve mikrotrombiis olusumu

)81 (Haftalar)

(m)

©

c
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>
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o

o Endotelyal hiicre hasari

= (llk gunler)

o

ksek doz radyasyon hedeflenir
(0. giin)
Asama 1 Asama 2 Asama 3 Asama 4 Asama Ung TH, Belanger K, Hashmi A, Sekar V, Meola A, Chang SD. Microenvironment changes in arteriovenous
malformations after stereotactic radiation. Department of Neurosurgery, Stanford University; University of

Biyolojik Strecler e
Colorado School of Medicine.



Olgularimizin obliterasyon oranlari

e — |

G K so n raSI orta '.a ma Hastalarin Obliterasyon Stureleri (Siral)
obliterasyon suresi 25,5 aydi

60

Hastalarin 6’si1 6 ayda

30F

Obliterasyon Suresi (Ay)
5 wu

En uzun obliterasyon suresi 76
ay (6_76) % 5 10 15 20 25

Hasta Numarasi (Sirali)




Ek veriler

5 hasta GK 6ncesi endovaskiiler cerrahi olmus, hepsi kanama ile
basvurdu, islem sonrasi komplikasyon goriilmedi ve obliterasyon
sagland.

Hastalarin {i¢ii 2 kez 1sinlandi (AVM nidusu buyuk olanlar)

Latans doneminde literatiirde %9 oraninda kanama oldugu bildirilmas,
bizde kanama olmadi.

Islem sonras1 bas agrisi, halsizlik gibi hafif klinik bulgular goriilmekle
birlikte major komplikasyon (kapsule hematom, kist, radyasyon nekrozu
vb.) gorilmedi.

ivelonghi E, Zironi S, Dall'Oglio S, Beltramello A, Meglio M. Leksell Gamma Knife for pediatric and adolescent cerebral arteriovenous malformations: results of






GKRS 1liskil1 veriler tablosu

Marjinal doz (Gy)

Ortanca 18 gy, ortalama 18.43 gy

Izodoz cizgisi %

49,7

Asamali GK uygulanan hasta sayis1 %

Yok

Obliterasyon gelisen hasta sayis1 (%)

93,5

Ortanca AVM hacmi cm3

2,5

Ortalama spetzler-martin skoru

3,09

GK sonrasi ortalama obliterasyon stresi (ay)

25,5 (6-76)




Tartisma

 Uluslararasi ¢cok merkezli ¢calismalarda, pediatrik AVM’lerde tek seans GKRS
sonras1 obliterasyon orani genellikle %6070 arasinda bildirilmis olup, ek seanslar veya
uzun takip ile bu oran %80’¢ kadar ulasabilmektedir.

» Bizim ¢alismamizda en az 6 aylik takibi olan hastalarin %93.5’inde obliterasyon
saglanmasi, GKRS’nin derin supratentoryal pediatrik AVM’lerde dahi yiiksek basari ile
uygulanabilecegini gostermektedir.

o Literatiirle benzer sekilde nidus hacimlerinin kiguk ve verilen dozun 16 Gy Uzerinde
olmasinin basarida etkili olabilecegi kanaatindeyiz.

Starke RM, Ding D, Kano H, Mathieu D, Huang PP, Feliciano C, et al. International multicenter cohort study of pediatric brain arteriovenous malformations. Part 2: Outcomes after stereotactic radiosurgery. J
Neurosurg Pediatr. 2017;19(2):136-148.

Pan DH, Chung WY, Guo WY, Wang LW, Wu HM, Shiau CY. Gamma knife radiosurgery for cerebral arteriovenous malformations: An analysis of long-term radiographic and clinical outcomes. J Neurosurg.
2008;109(Suppl):51-59.

Zeiler FA, McDonald PJ, Kaufmann AM, West M. Pediatric cerebral arteriovenous malformations and Gamma Knife radiosurgery: Systematic review and case series. Childs Nerv Syst. 2016;32(2):243-253.

Hasegawa H, Hanakita S, Shin M, Kawashima M, Takahashi W, Ishikawa O, et al. Comparison of the long-term efficacy and safety of Gamma Knife radiosurgery for arteriovenous malformations in pediatric and adult
patients. Neurol Med Chir (Tokyo). 2018;58(6):231-239.

»w N4 [



Tartisma

 Bizim serimizdeki hastalarda yalnizca derin supratentoryal bolgede AVM olmasi ve bu
hastalarin ¢ogunun 1ilk basvurularinin kanama ile olmasi, bu anatomik yerlesimin daha
yuksek hemorajik potansiyele sahip oldugunu desteklemektedir.

* Bu durum, literatiirde tanimlanan sifon etkisi ve derin perforan arterlerin lineer akim
yvapist ile iliskili olabilir.

1. Starke RM, Ding D, Kano H, Mathieu D, Huang PP, Feliciano C, et al. International multicenter cohort study of pediatric brain arteriovenous malformations. Part 2: Outcomes after stereotactic radiosurgery. J
Neurosurg Pediatr. 2017;19(2):136-148.
2. Kano H, Kondziolka D, Flickinger JC, Yang HC, Awan NR, Lunsford LD. Stereotactic radiosurgery for arteriovenous malformations located in the basal ganglia, thalamus, and brainstem. J Neurosurg.

2015;123(4):1036-1046.
3. Natarajan SK, Ghodke B, Britz GW, Sekhar LN. Multimodality treatment of cerebral arteriovenous malformations. Neurol Res. 2006;28(3):288-298. doi:10.1179/016164106X115031.



Tartisma

* Literatiirde AVM obliterasyon basarisini etkileyen baslica faktorler arasinda nidus
hacmi, yas ve AVM'nin diffiz morfolojisi yer almaktadir.

* Bizim serimizde ortalama AVM hacmi 2.5 cm? olup, bu boyutun literatiirde tanimlanan
<34 cm? smirmin altinda kalmasi, yiiksek obliterasyon oranini agiklayan etkenlerden biri
olabilir. Calismalarda, klc¢lk hacimli ve kompakt morfolojili AVM’lerde obliterasyon
oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterilmistir.

* Ayrica bazi ¢alismalarda, <12 yasindaki ¢ocuklarin tedaviye daha Iyi yanit verdigi
bildirilmistir; olgularimizda ortalama yas 11.7 olup bu agidan da literatiirle uyumludur.

iosur for arteriovenous malformations. J Neurosurg.
ies for paediatric AVMs: approaches to refractory cases. J Radiother Pract. 2024 Jan 24,



Sonug

* Uygulama sonrasinda hastalarimizda kanama
gorulmemesi, uygun kosullar altinda yapildiginda
GKRC’nin, derin yerlesimli pediatrik AVM'ler 1¢in
yUksek obliterasyon oranlari1 ve minimal
komplikasyonlar ile etkili ve glvenli bir tedavi
secenegl oldugunu desteklemistir.



Il Sonuc

Calismamiz sadece derin
supratentoryal yerlesimli

pediatrik AVM’lere
odaklanan ilk calismadir.

Bulgularin dogrulanmasi ve
tedavi stratejilerinin
gelistirilmesiicin daha genis
hasta gruplariyla ve uzun
takip sureleriyle yapilacak
calismalara ihtiyac vardir.




* Tesekkiir ederim..

-
-
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