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Epidemiologia

SIS

Patologia rara: incidenza 1.2/100000 persone/anno, prevalenz
0.02960.2% per 100.000 person@tapf 2002)

Rischio emorragico annuo: 24% (Ondra 1990, Pollock 1996, Pierot 2004
Esordio in eta giovaneadulta: 1/3 emor. intrap fra 15 e 45 anni
Mortalita ad un mese dal sanguinamento:-68% (Pollock 1996)

Mortalita negli anni successivi dopo la prima emorragia:-3%
(Flickinger 1996)

90% sopratentoriali



Presentazione Clinica

(picco 2040 aa)

SIS

Emorragia cerebrale: 50% range 482% (Perret 1990)
63% Intraparench  32% ESA 6% Intraventr

Crisi Comiziali: 25-50% (Yankovsky 2005)
Cefalea: 514% (Pool 1965, Troost 1979)

Deficit neurologico progressivo 310% (Troost 1979)IN
assenza di emorragia; per effetto massa o furto

Riscontro occasionale 10%perret 1990)



Emorragia

S
2.4%rischio annuale complessivo

4.6% e il rischio complessivo di risanguinamento per
anno/primi 5 anni, poi 1.6%/anno/anni successivi

25% e il rischio di terza emorragia nel primo anno
dopo il risanguinamento

2-3% mortalita e morbilita dopo la prima emorragia

Hernesniemi 2008



Epilessia

SO

A Le MAV grandi tendono a presentarsi con crisi
comiziali piu spesso rispetto a quelle piccole

A Piu é giovane il paziente al momento della diagnosi,
piu e alto il rischio di sviluppare epilessia.

A | pazienti che si presentano con emorragia hanno un
rischio del22% di sviluppare epilessia entr@0 aa.



Cefalea

ASpesso & associata con MAV che possiedono afferenze
arteriose da arterie meningee o del circolo posteriore

ACronica, lateralizzata di tipo emicranico
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SpetzlerMartin Grading Systemqoss)

predittivo del rischio chirurgico delle MAV (p<0.01)

CARATTERISTICA PUNTEGGIO
DIMENSIONI NIDUS:

<3 cm 1
3-6 cm 2
>6 cm 3
AREA ELOQUENTE

Si 1
No 0
DRENAGGIO VENOSO

Superficiale 0
Profondo it

Aree eloquenti: corteccia motoria, sensoriale, visiva, linguaggio;
talamo e ipotalamo; gangli della base; capsula interna; tronco
encefalico; peduncoli cerebellari, nuclei cerebellari profondi

La somma dei punteggi ottenuti attribuisce un grado alla MAV.
Aumentando il grado aumenta il rischio chirurgico.



Modifiche al Grado Il dello Spetzler-Martin Grading
System Léwton et al, Neurosurgery 2003)

SIS

Grado Ill - (S1V1E1) bassamorbilita come gradi -l
Grado I+ (S2VOE1) alta morbilita come gradi IV
Grado Il (S2V1EQ) morbilita intermedia, attenta selezione

[Grado IlI* (S3VOEO)]



Supplementary Grading System

(Lawton et al, 2010)

SR
Spetzler-Martin Grading Points Supplementary Grading
Size, cm Age, y
<3 1 <20
3-6 2 20-40
>6 3 =40
Venous drainage Bleeding
Superficial 0 Yes
Deep 1 No
Eloquence Compactness
No 0 Yes
Yes 1 No

Total 5



Decision-Making Process

SO

w Lo SpetzlerM. e il Supplementary G. Systems sono |l
punto di partenza per valutare rischi e benefici della
opzione chirurgica e giungere ad una decisione finale
ik s R s e o U CrclEca| pu, ess

w Valutare la storia naturale delle MAV

w Per ogni singolo caso considerare piu aspetti: fattori
MAV -correlati e fattori paziente correlati



Storia naturale

(in pazienti non trattati)

S
398 pazienti, periodo 1942005, follow-up 13.5 aa

Rischio annuale complessivo sanguinamento 2,4% (1,9%)
Mortalita a un mese dal sanguinamento: -38% (Pollock1996)

Mortalita negli anni successivi: 23% (Flickinger 1996)
Occl usione spont am®a del | a

Elementi di rischio emorragico: giovane eta, pregresso
sanguinamento, sede profonda (maggior coinvolgimento
di vasi perforanti) o infratentoriale,esclusivo drenaggio
venoso profondo,dimensioni >5 cm di diametro,

Hernesniemi , Neurosurgery 2008



OLl0rla Tiatdlrale
(in pazienti non trattati)

SO

A 4.6% é il rischio complessivo di risanguinamento per
anno/primi 5 anni, poi 1.6%/anno/anni successivi

Mortalita: 5-10% (ApSimon Stroke 2002)
Morbilita: 10-20% permanentgogilvy)
30-50% transitoria (ApSimon)

Dopo il 2° episodio il rischio emorragico ulteriore e del
25% nel primo anno



Decision-Making Process
Fattort MAV -correlati

SO

w Dimensioni. sec alcuni autori (Spetzler) le MAV
piccole hanno rischio di sanguinamento > di quelle
grandi (82% vs 21%) forse per maggiore pressione nelle
a. afferenti; se possibile: chirurgia

w Sede. Profonda/infratentoriale > rischio emorragico
con alto tasso di morhbilita (85%); se possibile: chirurgia

w Morfologia del drenaggio venoso. Drenaggio venoso
profondo, singola vena di drenaggio, stenosi o kinking
nel drenaggio > rischio emorragico; se possibile:
chirurgia (Heros)



Decision-Making Process
Fattort MAV -correlati

SO

w Morfologia del nidus. Il nidus diffuso ha > rischio di
emorragia rispetto al nidus compatto

w Caratteristiche emodinamiche. MAV ad alto flusso
hanno > rischio di rottura

w Associazione con aneurismi (nel 10% dei casi). An
Intranidali (arteriosi o venosi) e an fluss@orrelati
(prossimali o distali) aumentano il rischio emorragico
rispettivamente del 9.8% e 1.7%(BVMST Toronto)



Fattori MAV. -correlati predittivi

Do S S e N = S - S

di sanguinamento

SO

MAV di piccole dimensioni;

Localizzazione profonda e infratentoriale;
Drenaggio venoso singolo e profondo;
Stenosi, kinking della vena di drenaggio
Morfologia diffusa,;

Aneurismi MAV -correlati (soprattutto nidali);

Alto flusso



Decision-Making Process
Fattori pazientecorrelati

S
w Eta. Importante per determinare rischio cumulativo di
rottura di MAV durante la vita attesa (formula 105
anni di eta): chirurgia in pz giovani per > rischio cum.

w Aspetti clinici. Condizionano il timing di trattamento,
specie chir: talora evacuazione urgente di ematoma;
spesso attesa di miglioramento clinico pol aggressione
di MAV. Severe comorbilita precludono chirurgia.
Emorr ripetute, deterior neurol progressivo, epilessia
Incontrollata: orientano verso resezione chir.

w (Occupazione lavorativa. Da considerare soprattutto
per MAV in aree eloquenti)



A

A

ARUBA

SO

A Randomized trial of Unruptured Brain
Arteriovenous malformation study

Studio prospettico, multicentrico, randomizzato

finalizzato a valutare se il trattamento preventivo
Immediato (endovascolare, chirurgico, radiante, da

solo o in combinazione) di una MAV non rotta o |l

Bh ettt ament o r it ar dait-o S
fosse superiore; followup di 5 anni (+ altri eventuali 5)

Chiuso prematuramente per eccesso di morbilita nel
braccio trattato rispetto a quello conservativo

Mohr et al , Editorial, Stroke 20



Trattamento??

s
Goal: prevenzione di futura emorragia e di eventuale

deterioramento neurologico

w Heros 2005: tutte le MAV sono da trattare (anche gradi
elevati se causano ripetute emorragie, deterioramento
neurologico, in pazienti giovani)

w  Stapf 2007: il trattamento delle MAV non rotte e
puramente sperimentale (ARUBA)

w Lawton 2008: wait for AVM to do the harm



Trattamento

Microchirurgia
(Embolizzazione)

Radiochirurgia

Trattamento
combinato




Trattamento combinato

Combinazione di
chirurgia, trattamento
endovascolare e
radiochirurgia: variabile
da caso a caso




S SO, "

Trattamento

SIS

SM Grading I,1I: Chirurgia o SRS
SM Grading Il -: Chirurgia + Ev
SM Grading lll : SRS (£ Ev)

SM Grading llI+,IV,V trattamento multidisciplinare o
nessun trattamento



Microchirurgia

SO

Indicata nelle MAV SpetzlerMartin di grado |11 -
Ottiene il 100% di obliterazione angiografica

Good recovery in 93%. Dimensioni piccole di MAYV,
buon stato neurologico preop., giovane eta del paziente
sono associati a buon GOS score ( p < 0.02).

La chirurgia in questi gradi e considerata la terapia
principale e la piu efficace perche rimuove il rischio di
sanguinamento con rischi chirurgici bassi

Lanzino, Editorial J. Neurosurg, 2012



Microchirurgia
outcome

SIS

Gradi LILI - favorevole 92100%
(mortalita-morbilita combinate 0-9% varie casistiche)
Gradi llI+,1V\V: favorevole 10-20%
(mortalita-morbilita immediate 2530%, tardive 1520%)
Gradi Il (S2V1EO): risultati intermedi

Controllo epilessia : 81% dopo chirurgia
413% dopo embolizzazione
50% dopo SRS



Microchirurgia
vs SRS per gradi I,11, -

SO

Il trattamento chirurgico di MAV Grado | -lll e
superiore alla SRS

minori emorragie postoperatorie (p = 0.001)
minori deficit neurologici posttrattamento (p = 0.013)
piu alta percentuale di obliterazione (p = 0.001)

hemorrhagefree survival time piu lungo (p = 0.002).



Microchirurgia
Timing

SO

A Meglio diff er i-6settimadeidopb @anorvagia

rlassorbimento ematoma, risoluzione edema, ripristino
autoregolazione parenchima nervoso. Gravi deficit
neurologici iniziali possono anche migliorare

Se grosso ematoma lifghreatening: in emergenza effettuare
gees i | e evacuUazi one  d el
MAV;, se MAV piccola e superficiale asportarli insieme

Ripetere angiografia dopo 4 settimane: la conformazione
della MAV potrebbe essere cambiata e le indicazioni
terapeutiche pure



Microchirurgia

Aspetti chirurgici generali
SIS S

Craniotomia ampia
Localizzare MAV (se occorre ecografo,navigazione)
Distinguere feeders da vene arterializzate (microdoppler)
Isolare, chiudere, sezionare feeders vicino alla superficie
del nidus (attenzione ai ram
Approccio circonferenziale a spirale verso la profondita
Con estrema delicatezza chiudere e sezionare arteriole
subependimali e perforanti
Preservare fino all odul ti mo
Ri mossa | a MAV > p e20mih®dg |
se sanguina ricercare residuo di nidus; riportare poi PA a
livelli normali o appena inferiori per 24 ore.  Angio postop.



Microchirurgia
Complicanze

Intraoperatorie SO

Emorragiada rottura accidentale della MAV o per
chiusura precoce di una vena di drenaggio

Danno parenchimale per incisione corticale troppo
distante dal nidus, interruzione di feeders lontano dal nidus,
eccessiva retrazione parenchima, lesione di vene a ponte
Postoperatorie

Emorragia per residuo di nidus o inadeguata emostasi

Epilessia nel 15%: profilassi per almeno 6 mesi

NPPB (Normal Perfusion Pressure Breakthrough) con
edema o emorragia o entrambi: embolizzare feeders lunghi,
amp.l ., ad alto f |l usso, pFE i

Trombosi venosa retrograda per stasi in vene drenaggio




Aneurismi associatl. a MAV

S
10 % del pz con MAV

TIPO

LOCALIZZAZIONE

Prossimale flussgorrelato su importante feed¢

arterioso omolaterale alla MAV

Distale flussecorrelato su un importante feede
arterioso omolaterale alla MAV

Intranidale (arterioso o venoso)

|V Prossimale o distale su un feeder arterioso
profondo
V Non flussecorrelato alla MAV

r



Trattamento MAV + Aneurismi
Esordio emorragico

SIS

1. Emorr da aneurisnféean pross flussecorrelato:
trattare prima an, poi se possibile la MAV. Se an intranidale
o dist fl-corr: se MAV operabile trattare entrambi, se non
curabile trattare prima aneurisma

2.EmorrdaMAY o Raffreddareo | a
possibile, trattarla dopo 46 sett; segue trattamento di an

3. Emorr di dubbia originErattare entrambe lesioni se
possibile. In caso contrario trattare prima aneurisma



Trattamento MAV + Aneurismi

Esordio non emorragico

S
1. Se an intranidale o distale ftorr e MAV operabile:

trattamento simultaneo di entrambe le lesioni. Se MAV

non operabile: embolizzazi o
2. Se an prossimale ftorr e MAV curabile: trattare

prima an. Se MAV curabile con SRS o non curabile:

assicurare prima | 0aneuri sm
3. Se an non flcorr: gestione an non rotti senza MAV

Spontanea regressione di an-€orr non rotti dopo
obliterazione di MAV. Rottura di an durante le fasi di
trattamento MAV



MAV cerebellari
vs MAV cerebrall

SO

Aumentato rischio di presentazione emorragica
(p<0.001)

Peggiore mRS prechirurgico (p<0.001)
Drenaggio venoso profondo piu probabile (p=0.036)

Minor coinvolgimento di aree eloguenti (nuclel
profondi) (p<0.001)

Minor coinvolgimento di vasi perforanti (p=0.05)

Outcome piu sfavorevole (p=0.014)

RodrigueHernandez, Lawton, Neurosurgery 2012



MAV cerebellari
follw-up 1,1 anni postchir

SIS

- 74% risultati buoni (MRS @2)

- 16% risultati scadenti (MRS &) (60 casi)

- 11% decesso

Rispetto al preop: quadro neurol stabile o migliorato 77%

0 pedggil o ali=e

RodrigueHernandez , Lawton, Neurosurgery 2012



A S S

MAV profonde

SIS

gangli della base 29%

talamo 41% (97 casi)
Insula 30%

Rischio annuale di sanguinamento: 1:34%

Mortalita e morbilita: 62.5%

RodrigueHernandez , Lawton, Neurosurgery 20:



MAV profonde

SIS

A  MAV piccole (<3 cm), compatte, drenaggio venoso
superficiale, presentazione emorragica (e deficit
neurologici): chirurgia (approccio transsilviano,
transcalloso, transcorticale).

A MAV piu grandi, senza esordio emorragico, buono
status neurologico: SRS

A MAV digrado IV e V (S-M e Supplementary): SRS o
osservazione

Rodriguetiernandez , Lawton, Neurosurgery 20!



MAV profonde

SIS

A Embolizzazione pretrattamento usata pill Spesso per
|G@pproccio chirurgico che per la SRS (51% vs 9%,
0<0.0001)

Percentuale di obliterazione ottenuta: piu alta

nel gruppo chirurgico (71%) vs SRS (23%),

In MAV insulari (79%) vs gangli b (54%) talamo (31%),
In MAV dren ven superf (92%) vs profondo (44%), nel
pazienti > 40 anni (83%) vs pazienti < 40 (42%)

RodriguetHernandez , Lawton, Neurosurgery 20!



Radiochirurgia stereotassica
SRS




SRS

Concetti generali

SO

Graduale obliterazione della MAV tramite progressiva
Iperplasia intimale e progressiva trombosi del nidus

MAV piccole (<3 cm) e/o profonde (brainstem, talamo,
gangli basali, aree mesiali di lobi temporale e OCC|p|taIe) In
pazienti anziani e/o con gravi comorbilita; SM gradi |-l

MAV gia sottoposte a precedenti trattamenti parziali
MAV grandi passibili di trattamento multistage
Complicanze: eventi avversi sintomatici ma temporanei

(2.3%), crisi comiziali, cisti tardiva (1%), radionecrosi 3
10% Iin base alla sede) deficit neurologici, sanguinamento



Determination of AVM scora*

Characteristic Coefficient
AVM volume (cm?) 0.1
patient age (yrs) 0.02
AVM locationt 0.3

frontal or temporal = 0
parietal, occipital, intraventricular, corpus
callosum, or cerebellar = 1

basal ganglia, thalamic, or brainstem = 2

*AVM score = (0.1)(AVM volume) + (0.02)(patient age) + (0.3)(AVM location).
TWhen an AVM involves multiple sites, fractional values are used according to the number of sites (0.5 for two sites, 0.33 for three sites).

Grading predittivo dell@utcome (grado di obliterazione) dopo SRS
Pollock-Flickinger J.Neurosurgery 2002

Methods and Materials: The AVM score is calculated as follows: AVM score = (0.1)(volume, cc) + (0.02)(age, years)
+ (0.5)(location; frontal/temporal/parietal/occipital/intraventricular/corpus callosum/cerebellar = 0, basal gan-
glia/thalamus/brainstem = 1), Testing of the modified system was performed on 293 patients having AYM radio-

-




SRS

Obliterazione totale MAV < 4 cc: 78100% a 3 anni
o)

90% a5 anni

93% a 10 anni

Tempo medio per una prima valutazione della
obliterazione alla RMN: 30 mesi



SRS

==
Fattori associati con alta percentuale di obliterazione:

Piccolo volume target della MAYV,
Piccolo diametro massimo

Elevata dose marginale

Rischio di sanguinamento annuo pari a 3.7%,
0.3%, e 0.2% negli anniQ, 1-5, 510,
rispettivamente

Kano, J. Neurosurg 2012



SRS

S
Valida alternativa terapeutica alla escissione chirurgica

per MAV grado |,ll, non rotte

Raccomandata per MAV Grado Il non chirurgiche In
base alla sede, dimensioni, stato di rottura

[Per MAV Grado Il superficiali rotte | Gscissione
microchirurgica rimane il trattamento di scelta]

Ottima opzione (la migliore?) per MAV nel talamo o
nel tronco: obliterazione circa del 70% a 5 anni.

Limiti: latenza prima di obliterazione; non certezza di
obliterazione; rischio di emorragia durante la latenza



Multistaged SRS

SO

Il trattamento di MAV Grado IV e V rimane discutibile

MAV grandi e complesse, ad alto rischio, in pazienti
giovani, possono avvalersi della volumstaged SRS

Sec. Kano risultati non incoraggianti: bassa % di
obliterazione e 38% di effetti collaterali sintomatici

Sec. ERa Vet o n =0 S CiREPEe SO
riduzione di volume (nei 2/3) della MAV che poi, In
caso di emorragia, la potrebbe rendere chirurgica



Multistaged SRS

SRS
VEREE(Eme doe = as  MANE @ e

Nidus diviso In 2-3 componenti; ogni comp. trattata in
sessione separata a@mesi di intervallo con dose
media di 15 Gy (range 1318 Gy) per ogni sessione

Target volume medio pari a 11.5 cc

Obliterazione totale MAV a 5 anni pari al 62% (p =
0.001); riduzione di volume della MAV pari al 70%

Rischio emorragico durante il periodo di latenza pari a
guello della storia naturale (1.9% per anno)

Kano, J. Neurosurg 2012






SRS ripetuta

SO

Obliterazione totale dopo un ulteriore trattamento SRS e
pari al 35%, 77% e 80% a 3, 5 e 10 anni

A 1l tempo medio di completa esclusione valutata alla
angiografia e MRI dopo SRS e pari a 39 mesi.

A Fattori associati con maggior percentuale di
obliterazione:

- piccolo residuo di MAV come target volume

- riduzione di volume del 50% o piu dopo primo

trattamento
Kano, J. Neurosurg 2012



SRS ripetuta

SO

A Nelldntervallo tra la prima e la ulteriore SRS il rischio
emorragico e del 7%.

A Rischio di altra emorragia dopo SRS ripetuta:
1.9% alanno
10.1% a5 anni
22.4% a 10 anni



SRS ripetuta

SO

Fattori associati ad alto rischio di sanguinamento dopo
seconda seduta SRS:

Elevato numero di emorragie precedenti (p = 0.008)
Ampio volume del target alla prima SRS (p = 0.010)
Ampio volume del target alla SRS ripetuta (p = 0.002)

Riduzione di volume della MAV < 50% ed elevato
Pollock-Flickinger score (p = 0.010) dopo prima SRS



Embolizzazione parziale e SRS

SIS

Embolizzazione+SRS (215 pz) vs solo SRS (729 pz)

Obliterazione totale della MAV dopo Ev+SRS
significativamente piu bassa (33%) rispetto ai pazienti
sottoposti a sola SRS (60.9%y <0 .001)

Volume del nidus e &M grading piu elevati nel gruppo
Ev+SRS vs SRS spiegano le minori % di obliterazione

Modifiche radio-indotte piu frequenti nel gruppo
Ev+SRS (43.4%) vs il gruppo SRS (33.4% 30 .028).

Deficit neurologici permanenti radicindotti: 2.7% nel

gruppo Ev+SRS vs 1.3% nel gruppo SRS §9 .14).
Schwyzer L, Neurosurgery 2012



Trattamento parziale ?

SO

Il risultato di un trattamento parziale non solo non protegge
dal sanguinamento della MAV ma puo anche peggiorarne |l
decorso clinico rispetto alla opzione conservativa

Benati A, Acta Neurochir 118785 1992
Gobin YP, J Neurosurg 85281996

lzawa M, J. Neurosurg 102:334 2005
Miyamoto S, Neurosurgery 46:-589, 2000
Wikholm G, Neurosurgery 49:-80%, 2001



Caso :
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Angiografia diagnostica




Angiografia diagnostica

2




Embolizzazione




Angiografia postop precoce




TC postoperatoria




Caso |1 : TC al




Angiografia diagnostica




Angiografia postop precoce:
vasospasmao




