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1. REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Schwanomul vestibular — neurinomul de acustic (VS) este o tumora benigna a celei de a
VIll-a pereche de nervi cranieni. Acesta reprezintd aproximativ 6 % din totalitatea tumorilor
intracraniene si 80 % din tumorile unghiului pontocerebelos [1, 2]. VS este bine cunoscut in
literatura de specialitate, fapt confirmat prin cele peste 11.000 de articole publicate in baza de
date PubMed. Nivelul de studiu al acestuia ramane in continuare foarte ridicat, peste 2000 de
articole fiind publicate in ultimii 5 ani [3]. Interesul crescut al cercetatorilor pentru aceasta
patologie se datoreazad evolutiei VS care, pand la momentul actual nu este complet elucidata.
Acest fapt ce se datoreaza in special particularitatilor imprevizibile de crestere si de manifestare
clinica a acestei tumori. In unele studii, se aratd ca schwanomul vestibular, odata diagnosticat,
poate sa nu prezinte o crestere in dimensiuni pe parcursul a mai multor ani, si, in unele cazuri,
este descoperit accidental in timpul examenului anatomopatologic [4-8]. In alte studii, focusate
pe rata de crestere a neurinomului de acustic, pe langa lipsa de crestere, s-a observat chiar o
regresie a tumorii pe parcursul monitorizarii [9-13]. Unele tumori pot totusi, prezenta o crestere
foarte rapida si se pot solda cu o morbiditate grava sau chiar cu mortalitate, dacd raman netratate
[13-17].

in Republica Moldova, in perioada anilor 2010 — 2019 au fost tratati chirurgical 65 de
pacienti cu VS, confirmat prin examen histopatologic. Majoritatea acestor pacienti au prezentat
hipoacuzia ca simptom principal, iar aproximativ 1/3 dintre ei aveau cofoza pe partea localizarii
tumorii. Aproximativ 2/3 din pacienti au fost diagnosticati cu VS de dimensiuni > 20mm, iar in
peste 1/2 cazuri dimensiunile au fost de > 30mm [18]. Aceste date denota o diagnosticare tardiva
a VS, iar faptul ca hipoacuzia a fost principalul simptom mentionat de pacienti marcheaza rolul
important al medicului ORL in depistarea acestei tumori.

Avand in vedere cele expuse mai sus, ne-am propus sa realizim urmatorul scop: studiul
clinic si paraclinic al pacientilor diagnosticati primar cu schwanom vestibular, pentru a stabili
particularitatile evolutiei si cresterii tumorale si pentru a elabora un algoritm de diagnostic
precoce si tratament al acestei afectiuni.

Pentru a atinge scopul cercetarii, au fost formulate urmatoarele obiective:

1. Studiul clinico-diagnostic al pacientilor cu schwanom vestibular, pentru a identifica cele
mai specifice semne clinico-diagnostice care atesta evolutia patologiei.

2. Analiza rezultatelor investigatiilor RMN la pacientii cu schwanom vestibular pentru a
stabili particularitatile imagistice ce denotd evolutia/cresterea tumorala.

3. Evaluarea modificarilor markerilor imunologici la pacientii cu schwanom vestibular,
pentru a identifica cei mai informativi markeri diagnostici si de pronostic ai cresterii
tumorii.

4.  Elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce si tratament al schwanomului vestibular.

Metodologia generald a cercetarii: Pentru realizarea obiectivelor propuse in teza de
doctorat, s-a efectuat un studiu prospectiv al pacientilor cu VS, avand ca scop stabilirea evolutiei
si a factorilor care determind cresterea tumorii. Studiul prospectiv a inclus un lot de pacienti cu
VS, divizat in 2 subloturi: primul sublot, in care nu s-a observat o crestere a tumorii, si al doilea
sublot, in care s-a constatat cresterea tumorald. La acesti pacienti s-a efectuat o analiza
comparativa atat a datelor clinice, cat si a datelor paraclinice (imagistice si imunologice de
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laborator).

Avizul Comitetului de Etica a Cercetarii din cadrul USMF | N. Testemitanu” privind
realizarea studiului (procesul verbal nr. 1 din 19 iunie 2018) a fost pozitiv.

Din cauza incidentei reduse a schwanomului vestibular si a numarului mic al populatiei in
Republica Moldova, studiul prospectiv a fost efectuat in cadrul Departamentului de
Microchirurgie si Otoneurochirurgie al Institutului de Otolaringologie ,,0. S. Kolomiychenko”
din Kiev. Analizele imunologice au fost efectuate in cadrul Laboratorului de Fiziopatologie si
Imunologie al aceleasi institutii. Cercetarile au fost efectuate pe baza acordului de colaborare
intre USMF ,Nicolae Testemitanu™ si Institutul de Otolaringologie ,,0. S. Kolomiychenko” din
Kiev, precum si a acordului de cotutela intre aceste doua institutii.

Avizul Comitetului de Bioetica si Deontologie a Institutului de Otolaringologie
,,0.S.Kolomiychenko” din Kiev, Ucraina (proces verbal nr. 22/19 din 22 noiembrie 2019) a fost
pozitiv.

Noutatea stiintifica si semnificatia teoretici a rezultatelor obtinute: 1) A fost stabilita
evolutia schwanomului vestibular pe baza analizei rezultatelor examenului clinic si paraclinic la
pacientii diagnosticati primar cu VS. 2) Au fost analizate rezultatele imunologice ale citokinelor
si factorilor de crestere colectate de la pacientii cu VS. 3) Au fost analizate rezultatele
monitoringului, prin examen RMN, a pacientilor cu VS la care nu s-a observat cresterea
tumorald si a celor la care tumora a fost in crestere, cu determinarea unor aspecte imagistice
caracteristice cresterii tumorale. 4) Au fost stabilite anumite criterii atat clinice, cat si
imunologice, care pot fi posibili markeri predictivi ai cresterii tumorale. Astfel, lucrarea de
doctorat contribuie cu noi informatii privind intelegerea progresiei VS, ritmul si natura
schimbdrilor tumorale, importante in dezvoltarea de noi modele predictive. De asemenea,
lucrarea furnizeaza noi date despre ratele de crestere si comportamentul tumoral, bazate pe
caracteristicile imagistice rezultate din examinarea RMN cu contrast, esentiale pentru evaluarea
tratamentului si ajustarea protocoalelor terapeutice. Aplicarea criteriilor clinice si imunologice
pentru estimarea riscului de crestere tumorala poate fundamenta luarea deciziilor corecte privind
interventia, contribuind la dezvoltarea unor strategii personalizate de management a patologiei.

Valoarea aplicativi a lucririi. In aspect aplicativ, a fost elaborat un algoritm de
diagnostic si tratament pentru pacientii cu schwanom vestibular, care va putea fi integrat Intr-un
protocol clinic national. De asemenea, abordul translabirintic a fost introdus in chirurgia VS.

Cuvinte cheie: schwanom vestibular, neurinom de acustic, rezonantd magnetica nucleara,
factor de crestere vascular endotelial, factor de crestere transformator 1B, imunoglobulina A,
imunoglobulina M, antigen carcino-embrionar, abord translabirintic.



2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generald a Metodologiei de cercetare: Loturile de studiu, Etapele si
Design-ul cercetarii

Lucrarea este compartimentalizatd si expune rezultatele si analiza, obtinute in cadrul a 2
studii:

1. Studiul prospectiv clinico-imunologic al pacientilor cu VS;

2. Studiul de caz: tratamentul chirurgical al VS prin abord translabirintic.

Studiul prospectiv a fost realizat in cadrul Departamentului de Microchirurgie si
Otoneurochirurgie al Institutului de Otolaringologie ,,0. S. Kolomiychenko” al Academiei
Nationale de Stiinte Medicale din Ucraina, in baza unui acord de colaborare intre aceasta
institutie si [P USMF ,Nicolae Testemitanu”. Analizele imunologice au fost efectuate in cadrul
Laboratorului de Fiziopatologie si Imunologie al aceluiasi institut.

Studiul de caz a cuprins o sinteza cu privire la prima interventie de abord translabirintic al
VS in Republica Moldova. Aceasta interventie a fost efectuatd in cadrul Clinicii de
Neurochirurgie IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”. Studiul a
fost realizat in baza acordului de colaborare dintre Clinica ORL a IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” si Clinica de Neurochirurgie a IMSP Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.

Lotul general de pacienti inclusi in studiul prospectiv a fost format din 47 de pacienti.
Acestia au fost pacienti adulti, cu varsta cuprinsa intre 21 si 69 de ani, diagnosticati primar cu
VS si monitorizati prin efectuarea examenului RMN pe parcursul a cel putin 6 luni.

Lotul general de studiu a fost divizat in 2 subloturi:

1. Sublotul 1 de studiu - 24 de pacienti la care nu s-a constatat cresterea tumorala;

2. Sublotul 2 de studiu - 23 de pacienti la care s-a constatat cresterea tumorala.

Pana la 40 de pacienti din lotul general de studiu au fost supusi unei analize imunologice,
cu determinarea factorului de crestere vascular endotelial (VEGF), factorului de crestere
transformator 1B (TGF-1p), imunoglobulinei A (IgA), imunoglobulinei M (IgM) si antigenului
carcinoembrionar (CEA) in serul sanguin. Luand in considerare ca analiza imunologica nu a fost
efectuatd la toti pacientii din lotul general de studiu, numarul acestora a variat in functie de
fiecare factor imunologic in parte. VEGF a fost determinat la 38 de pacienti, TGF-1f la 40 de
pacienti, IgA la 38 de pacienti, CEA la 29 de pacienti si IgM la 18 pacienti. Datele imunologice
obtinute au fost comparate cu valorile de referintd, furnizate de companiile producatoare de
reagenti, precum si cu valorile din lotul de control, care a inclus 10 persoane complet sanatoase.
De asemenea, a fost efectuata si o analiza comparativa intre cele 2 subloturi de studiu.

Pentru a determina evolutia VS la stadiul incipient, am efectuat o analizd imunologica a
VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA la pacientii cu VS intracanalicular si de stadiul 1. Astfel, am
selectat 18 pacienti din lotul general de studiu, care au fost impartiti in 2 subloturi. Datele au fost
comparate cu lotul de control format din 10 persoane complet sanatoase:

1. Sublotul 1 de studiu - 10 pacienti la care nu s-a observat cresterea tumorala;

2. Sublotul 2 de studiu - 8 pacienti la care tumora S-a constatat cresterea tumorii;

3. Lotul de control - 10 persoane complet sanatoase.

Schema cercetarilor efectuate este redatd in figura 1.



LOTUL GENERAL DE STUDIU
n=47 de pacienti diagnosticati primar cu VS

l

Studierea acuzelor, anamnezei, tabloului clinic si a datelor obiective: ABR,
audiometria si vestibulometria

4 N

Studierea datelor imagistice — RMN

Evaluarea nivelului de VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA in serul sanguin

/\

Sublotul 1 de studiu Sublotul 2 de studiu
n=24/ Fara crestere tumorala n=23/ Cu crestere tumorala

l l

Colectarea rezultatelor obtinute din monitorigul si investigarea imunologica a
pacientilor cu VS

- /

Sinteza si analiza rezultatelor obtinute;
Concluzii si recomandari

Figura 1. Design-ul cercetarii

2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Cei 47 de pacienti inclusi in studiul prospectiv, au fost diagnosticati cu VS de diferit grad,
avand varste cuprinse intre 21 si 69 de ani. Varsta medie a fost de 51,36 ani. Raportul
barbati/femei a fost de 20 de barbati la 27 de femei. In ceea ce priveste localizarea, s-au depistat
23 de tumori pe partea stangd si 24 de tumori pe partea dreapta. Pe baza criteriului de crestere
tumorald, pacientii au fost repartizati in 2 subloturi:

1. Sublotul 1 de studiu - 24 de pacienti fara crestere tumorala;

2. Sublotul 2 de studiu - 23 de pacienti cu crestere tumorala.

In cadrul lotului general de studiu, pana la 40 de pacienti au fost supusi unei analize
imunologice, evaluand factorii VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA in serul sanguin. Analiza
imunologicd nu a fost efectuatd la toti pacientii din lotul general de studiu, numarul variind in
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functie de fiecare factor imunologic in parte: VEGF a fost determinat la 38 de pacienti, TGF-1
la 40 de pacienti, IgA la 38 de pacienti, CEA la 29 de pacienti si IgM la 18 pacienti. Datele
imunologice obtinute au fost comparate cu valorile de referintd furnizate de companiile
producatoare de reagenti si cu valorile din lotul de control, care a fost compus din 10 persoane
complet sandtoase, efectudndu-se si o analiza comparativa intre cele 2 subloturi de studiu. Pentru
a determina evolutia VS la un stadiu incipient am efectuat o analizd imunologica a pacientilor cu
VS intracanalicular si de gradul I, care a inclus toti factorii de crestere si citokinele mentionate.
Acest grup de pacienti a fost compus din 18 cazuri, Impartite in 2 subloturi:

1. Sublotul 1 de studiu - 10 pacienti fara crestere tumorala,

2. Sublotul 2 de studiu - 8 pacienti cu tumora in crestere.

Lotul de control a inclus 10 persoane complet sandtoase, de la care s-au colectat probe
sanguine pentru determinarea nivelului factorilor imunologici analizati.

Studiul de caz referitor la tratamentul chirurgical al VS prin abord translabirintic a fost
efectuat pe un pacient de 60 de ani, diagnosticat cu VS de gradul 11, tratat chirurgical prin acest
abord, pe 09.12.2022 in cadrul IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid
Gherman”.

2.3. Metodele de cercetare

Metodele clinice: La toti pacientii din studiul prospectiv au fost studiate minutios acuzele
si anamneza schwanomului vestibular. S-a determinat care a fost primul simptom al VS si cand
aproximativ acesta si-a facut aparitia. S-a determinat, daca exista sau nu simptome concomitente,
cum ar fi senzatia de cap greu, cefaleea, vertijul, dereglarea coordonarii, dezechilibrul,
hipoestezia sau parestezia la nivelul capului si fetei, tremorul muschilor fetei, inchiderea
incompletd a ochiului, spasmul muschilor fetei, dereglarea deglutitiei si a articularii vorbirii sau
daca mai existd alte simptome prezente la acesti pacienti.

Examenul ORL: Toti pacientii din studiul prospectiv, ludnd in considerare anamneza si
acuzele mentionate, au fost supusi examenului ORL. La acesti pacienti a fost efectuat examenul
de otomicroscopie cu ajutorul microscopului chirurgical Zeiss OPMI Pico.

Metodele paraclinice: Pacientii inclusi in studiul prospectiv, pe langa examenul clinic, au
fost supusi urmdtoarelor investigatii:

¢ Audiometria;

¢ ABR;

o Vestibulometria;

e Examenul RMN al conductului auditiv intern (CAI) si unghiului pontocerebelos (UPC);

¢ Analiza imunologicd cu determinarea VEGF, TGF-1p, IgA, IgM si CEA.

2.4. Procedee de analiza statistica a rezultatelor

In analiza valorilor calitative de comparatie intre loturi, au fost utilizate testele Chi-Square:
Pearson. Pentru analiza valorilor cantitative de comparatie intre loturi referitoare la datele
clinico-diagnostice, inclusiv RMN, s-a aplicat testul U Mann-Whitney. Pentru analiza cantitativa
comparativd a rezultatelor imunologice, s-a folosit testul Kruskal-Wallis. In cazul VS de
dimensiuni mici (stadiul O si 1), analiza cantitativd comparativa a rezultatelor imunologice, a fost
realizatd cu ajutorul testului ANOVA. Corelatia datelor comparative Intre cele doud loturi de
studiu a fost considerata statistic semnificativa pentru valorile cu p < 0,05. Procesarea statistica a
datelor s-a efectuat cu ajutorul programului IBM SPSS Statistics 26.0.
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3. STUDIUL CLINICO - IMUNOLOGIC AL PACIENTILOR CU SCHWANOM
VESTIBULAR

3.1. Anamneza si simptomatologia pacientilor diagnosticati cu schwanom vestibular

Studiul prospectiv efectuat in cadrul Departamentului de Microchirurgie si
Otoneurochirurgie al Institutului de Otolaringologie ,,A. I. Kolomiychenko” al Academiei
Nationale in Stiinte Medicale din Ucraina, a inclus 47 de pacienti care, in cadrul examenului
RMN cu contrast, au fost primar diagnosticati cu VS. Pentru a determina evolutia VS si a stabili
unele criterii potentiale pe baza carora poate fi presupusa cresterea tumorala, pacientii inclusi in
studiu au fost supusi monitoringului prin efectuarea repetata a examenului RMN cu contrast.

Conform clasificarii House, din numarul total de tumori diagnosticate, 11 (23,4%, CI 95%
[12,8-36,2]) au fost intracanaliculare, 19 (40,4%, Cl 95% [27,7-53,2]) au fost de gradul I, 11
(23,4%, CI 95% [10,6-36,2]) de gradul II si 6 (12,8%, Cl 95% [4,3-23,4]) tumori au fost de
gradul IIT (tabelul 1). Dupa localizare, 23 (48,9%, Cl 95% [34-61,7]) de tumori au fost pe
dreapta si 24 (51,1%, CI 95% [38,3-66]) au fost pe stanga. Din numarul total de pacienti, 20
(42,6%, Cl 95% [29,8-57,4]) de pacienti au fost barbati si 27 (57,4%, Cl 95% [42,6-70,2]) de
pacienti au fost femei. Varsta pacientilor a fost intre 21 si 69 de ani. Varsta medie a fost de 51,36
ani (Cl 95% [47,8-54,93]), mediana constituind 54 ani.

In functie de cresterea tumorald, numarul total de pacienti a fost impartit in 2 subloturi:
lotul 1 - 24 de pacienti la care nu s-a observat crestere tumorala si lotul 2 - 23 de pacienti la care
VS a fost in crestere. in lotul 1, 8 (33,3%, CI 95% [14,8-54,2]) pacienti aveau VS
intracanalicular, 12 (50%, C 195% [29,2-71,4]) pacienti aveau VS de gradul 1, iar 4 (16,7%,
CI95% [4-32]) pacienti aveau VS de gradul II. In lotul 2 de studiu, 3 (13%, CI95% [0-29,2])
pacienti aveau VS intracanalicular, la 7 (30,4%, C 195% [12,5-50]) pacienti acesta a fost de
gradul 1, 7 (30,4%, Cl 95% [12,5-50]) pacienti aveau VS de gradul II, iar 6 (26,1%, CI95% [8,7-
43,7]) pacienti aveau VS de gradul III (tabelul 1). Conform testului Chi-Square Pearson, VS de
gradul III a fost observat doar in lotul 2 de studiu si a avut o semnificatie statistica foarte inalta
p=0,005 (p < 0,01).

Tabelul 1. Numarul de pacienti cu diferit stadiu al VS din ambele loturi de studiu

Stadiul tumorii Lotul 1, n=24 pacienti Lotul 2, n=23 pacienti
n % n %
Stadiul 0 - intracanalicular 8 33,3 3 13 Test
Stadiul 1< 10mm 12 50 7 304 | Chi-Square
Pearson
Stadiul II <20mm 4 16,7 7 30,4
Stadiul III < 30mm - - 6 26,1 p<0,01
Stadiul IV <40mm - - - -
Stadiul V > 40mm - - - -

Primul simptom. Conform anamnezei, primul simptom al aparitiei VS la pacientii inclusi
in studiu (tabelul 2), a fost hipoacuzia neurosenzoriala in 19 (40,5%) cazuri, tinitusul in 7
(14,9%) cazuri, iar hipoacuzia neorosenzoriald in asociere cu tinitusul in 12 (25,5%) cazuri. In
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total, hipoacuzia neurosenzoriald ca prim simptom s-a intalnit in 31 (66%, CI 95% [51,1-78,7])
cazuri si tinnitusul in 19 (40,4%, CI 95% [25,5-55,3] cazuri. Vertijul a fost prezent in 2 (4,3%,
Cl 95% [0-10,6]) cazuri, iar instabilitatea posturald si senzatia de ureche infundatd au fost
prezente in cite un caz in parte (2,1%, CI 95%, [0-6,4]). In 5 cazuri nu s-a cunoscut care a fost
primul simptom al aparitiei VS.

In  primul lot de pacienti, la care nu s-a stabilit crestere tumorald, hipoacuzia
neurosenzoriald a fost prezenta ca prim simptom la 10 pacienti, tinitusul la 3 pacienti, hipoacuzia
in asociere cu tinitusul la 7 pacienti, iar senzatia de ureche infundati la un singur pacient. In al
doilea lot de studiu, la care s-a stabilit cresterea tumorald, hipoacuzia neorosenzoriald ca
simptom initial s-a determinat in 9 cazuri, tinitusul in 4 cazuri, hipoacuzia neurosenzoriald in
asociere cu tinitusul in 5 cazuri, vertijul ca primul simptom al aparitiei VS in 2 cazuri, iar
instabilitatea posturala intr-un singur caz. In lotul 1 de studiu 3 pacienti nu si-au amintit care a
fost primul simptom, iar 2 pacienti au avut auzul in limitele normale. In al doilea lot, 2 pacienti
nu au cunosut care a fost primul simptom, iar 1 pacient a avut auzul in limitele normale.

Tabelul 2. Primul simptom al aparitiei VS in ambele subloturi de studiu

Primul simptom al aparitiei VS | Lotul 1, n=24 pacienti | Lotul 2, n=23 pacienti
n % n %

Hipoacuzie 10 42 9 39 Test

Tinitus 3 12,5 4 | 174 | Chi-
i i - Square
Hipoacuzie & tinitus 7 29 5 21,7 Pearson
Vertij - - 2 8,7 p>0,05

Senzatie de ureche infundata 1 4 - -
Instabilitate posturala - - 1 4.3

Simptomatologie. In dependenti de cresterea tumorii, hipoacuzia a fost prezenti la 22 de
pacienti din lotul 1 de studiu si respectiv la 22 de pacienti din lotul 2 de studiu. Aceasta a fost
progresiva la 2 pacienti (8,3%) din lotul 1 spre deosebire de 8 (34,8%) pacienti din lotul 2, care
conform testului Chi-Square Pearson a prezentat o diferentd statistic semnificativd, p=0,02
(p<0,05). Hipoacuzia brusc instalata la fel a fost prezentd la 2 pacienti (8,3%) din lotul 1 spre
deosebire de 3 pacienti (13%) din lotul 2 de studiu (p>0,05).

Cefaleea a fost prezentd la 20 (83,3%) din totalul de 24 de pacienti din lotul 1 de studiu,
spre deosebire de 17 (73,9%) din totalul de 23 de pacienti din lotul 2 de studiu (p>0,05). La 3
(12,5%) pacienti din lotul 1 de studiu si la 7 (30,4%) pacienti din lotul 2 de studiu aceasta a fost
legatd et de stresul psihoemotional, iar la 5 (20,8%) pacienti din lotul 1 si la 7 (30,4%) pacienti
din lotul 2 aceasta a fost legatd de schimbarile presiunii atmosferice.

Vertijul a fost prezent la un numar egal de pacienti in ambele loturi de studiu: 16 (66,6%)
pacienti din lotul 1 de studiu si 16 (69,5%) pacienti din lotul 2 de studiu (p>0,05). Vertijul
asociat cu senzatia de greatd a fost prezent la un singur pacient (4,1%) din lotul 1 si spre
deosebire de 4 (17,4%) pacienti din lotul 2 de studiu (p>0,05).

Dereglarea coordondrii a fost mentionata de 8 (33,3%) pacienti din lotul 1 si de 10 (43,4%)
pacienti din lotul 2, iar dezechilibrul de 13 (54,1%) din lotul 1 si de 9 (39,1%) pacienti lotul 2
(p>0,05).
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Hipoestezia sau parestezia la nivelul capului si fetei a fost prezenta in 7 (29,1%) cazuri din

lotul de pacienti fara crestere tumorala si la 3 (13%) pacienti din lotul in care s-a determinat
cresterea VS (p > 0,05).
Tremorul muschilor fetei a fost prezent la 9 (37,5%) pacienti din lotul 1 si la 5 (21,7%) pacienti
din lotul 2 (p > 0,05). In grupul pacientilor fard crestere tumorala, tremorul in regiunea obrazului
a fost mentionat de un singur pacient, tremorul pleoapelor de 5 pacienti, iar tremorul obrazului,
pleoapelor si buzelor din partea localizarii VS a fost mentionat de asemenea de un singur
pacient. In grupul pacientilor cu VS este in crestere, tremorul pleoapelor a fost prezent la 2
pacienti, tremorul in regiunea obrazului si pleoapelor de 1 pacient si tremorul atit in aceste 2
regiuni mentionate cit si in regiunea buzelor de 2 pacienti (figura 2).
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Figura 2. Simptomatologia VS in loturile 1 si 2 de studiu in functie de absenta sau prezenta
cresterii tumorale, abs.

3.2. Caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor diagnosticati cu schwanom
vestibular

Examenul audiologic. In urma testului de audiometrie tonala si al testului de audiometrie
vocald, hipoacuzia neurosenzoriala a fost prezenta la 44 (93,6%, CI 95% [85,1-100]) de pacienti
din totalul de 47 de pacienti inclusi in studiu. In dependenti de cresterea tumorala, conform
clasificarii AAO-HNS, hipoacuzia de clasa A a fost prezentd doar la pacientii din lotul 2 - 5
(10,6%) pacienti. Hipoacuzia de clasa B a fost prezenta la 4 (8,5%) pacienti din lotul 1 si la 7
(14,9%) pacienti din lotul 2. Hipoacuzia de clasa C a fost prezenta la 8 (17%) pacienti din lotul 1
st la 2 (4,2%) pacienti din lotul 2, iar hipoacuzia de clasa D a fost prezentd la 5 (10,6%) pacienti
din lotul 1 sila 6 (12,7) pacienti din lotul 2. Cofoza a fost prezenta la 5 (10,6%) pacienti din lotul
1 sila 2 (4,2%) pacienti din lotul 2, iar auzul in limitele normale a fost prezent la 2 (4,2%)
pacienti din lotul 1 si la 1 (2,1%) pacient din lotul 2. Analiza datelor audiometrice nu a relevat
diferente statistice semnificative intre cele doua loturi de studiu (p > 0,05).

Examenul ABR. Inregistrarea potentialelor evocate auditive a aritat o crestere a
intervalului I-111 si I-V la 26 (55,3%, Cl 95% [40,4-70,2]) de pacienti din lotul general de studiu:
10 (21,3%) pacienti din lotul 1 si 16 (34%) pacienti din lotul 2. In 11 (23,4%) cazuri unda (pe
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intregul complex I-V) in momentul inregistrarii a fost absenta: in 7 (14,9%) cazuri din lotul 1 de
studiu (5 cazuri de hipoacuzie profunda si 2 cazuri de cofoza) si in 4 (8,5%) cazuri din lotul 2 de
studiu (2 cazuri de hipoacuzie profunda si 2 cazuri de cofozd). La 10 (21,3%) pacienti nu au fost
inregistrate potentialele evocate auditive, diagnosticul primar de VS fiind stabilit din start in baza
examenului RMN. Datele ABR nu au avut o semnificatie statistica intre loturile de studiu (p >
0,05).

Vestibulometria. In urma stimulirii functionale (calorica si rotationald) si a inregistrarii
nistagmusului experimental prin intermediul electronistagmografiei au fost evidentiate diferite
grade de sindrom vestibular. Astfel, conform cresterii tumorale a VS, in primul lot de studiu,
sindromul vestibular gradul I-II a fost prezent la 7 (14,9%) pacienti, gradul II la 12 (25,5%)
pacienti, gradul II-1IT 1a 1 (2,1%) pacient si gradul III a fost prezent la 2 (4,2%) pacienti. Atat
hiporeflexia labirinticd, cat si functia vestibulard periferica redusa a fost prezenta la cate 1
(2,1%) pacient. In lotul 2 de studiu, sindromul vestibular gradul | a fost prezent la 2 (4,2%)
pacienti, gradul I-1I la 2 (4,3%) pacienti, gradul II la 11 (23,4%) pacienti, gradul II-11l la 3
(6,4%) pacienti si gradul III la 2 (4,3%) pacienti. Conform testului Chi-Square Pearson, datele
vestibulometrice intre loturile de studiu nu au prezentat o diferenta statistica semnificativa (p >
0,05). Cu toate acestea, agravarea sindromului vestibular a prezentat o diferentd statistica
semnificativa p = 0,01 deoarece s-a intalnit doar la pacientii din lotul 2 de studiu - 5 (10,6%)
pacienti (figura 3).

30
25 24 93
20 -
15 -
10 +
5 1 0 2
0 — T - T
Lotull/Lotul 2  Sindrom Sindrom Sindrom Sindrom Sindrom Agravarea
vestibular vestibular vestibular vestibular vestibular ~ sindromului
gradul 1 gradul I-11 gradul 11 gradul 11-111 gradul 11 vestibular
p<0,05
Emlotul 1-24 pacienti M Lotul 2 - 23 pacienti

Figura 3. Rezultatele vestibulometriei in functie de cresterea tumorali in loturile 1 si 2 de
studiu, abs.

3.3. Datele examenului RMN ale pacientilor cu schwanom vestibular

Toti pacientii inclusi in studiul prospectiv au fost supusi monitorizarii prin examenul RMN
cu contrast, pe o perioada de la cel putin 6 luni panad la 12 ani. Cresterea tumorala a fost
determinatd de marirea diametrului tumoral cu mai mult de 2 mm intr-o singurd dimensiune sau
cu 1 mm in doud dimensiuni pe parcursul a cel putin 6 luni. Din totalul de 23 de pacienti din
lotul 2 de studiu (cu crestere tumorald), 5 au fost monitorizati timp de 6 luni, 11 au fost
monitorizati timp de un an, 3 au fost monitorizati timp de 3 ani, 2 au fost monitorizati timp de 4
ani, si cate un pacient a fost monitorizat timp de 5 si 6 ani.
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Tempoul de crestere tumorala la fiecare pacient inclus in lotul 2 de studiu a fost diferit. Cu
toate acestea, la cei 11 pacienti care au fost monitorizati timp de un an, cresterea tumorald a fost,
in medie, de 3,5 mm/an. Cresterea tumorald de la stadiul O (intracanalicular) la stadiul I s-a
determinat la 4 (8,5%) pacienti. Cresterea tumorald de la stadiul O la stadiul I, de la stadiul I la
stadiul II si de la stadiul I la stadiul IIT a fost stabilitd la cate 2 (4,2%) pacienti (figura 4). in
cazul a 7 pacienti, imaginile RMN nu au fost disponibile pentru studiu din cauza lipsei acestora.
Pentru acesti pacienti, au fost disponibile doar concluziile de diagnostic ale examenului RMN: 5
cazuri din lotul 1 de studiu si 2 cazuri din lotul 2 de studiu.
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Figura 4. Imaginile RMN in regim T2 la o pacienta din lotul 2 de studiu, diagnosticati cu
VS pe stanga, la care a fost stabilita cresterea tumorala.

Localizarea VS in CAI. Analiza detaliatd a imaginilor in diferite secvente ale RMN, a
relevat urmédtoarele: localizarea VS in portiunea mediala a CAl a fost prezenta in 34 (72,3%, CI
95% [59,6-85,1]) de cazuri, in portiunea laterala a CAI in 21 (44,7%, Cl 95% [31,9-59,6]) de
cazuri, iar CAI a fost ocupat complet de tumora in 17 (36,2%, CI95% [23,4-48,9]) cazuri. in
lotul 1 de studiu, portiunea mediald a CAI a fost ocupata de tumord in 16 (34%) cazuri, portiunea
lateralda a CAl in 11 (23,4%) cazuri, iar CAI a fost ocupat complet de tumora in 8 (17%) cazuri.
In lotul 2 de studiu, VS a fost prezent in portiunea mediald a CAI in 18 (38,2%) cazuri, in
portiunea lateralda a CAI a VS fost prezent in 10 (21,3%) cazuri, iar Intr-un caz acesta a crescut
din lateral spre medial cu ocuparea completda a CAI. Conform testului Chi-Square Pearson, nu s-
a stabilit o diferenta statistic semnificativa intre loturi (p > 0,05).

Localizarea VS intracanalicular in CAIL In lotul I de studiu, la pacientii cu VS
intracanalicular tumora a fost prezenta in portiunea laterala a CAI (langa urechea internd) si in
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portiunea mediala a CAI (langd UPC) in cate 2 (4,2%) cazuri, iar tumora a ocupat complet CAI
in 3 (6,4%) cazuri (figura 5). In lotul 2 de studiu, tumora a fost localizati atit in portiunea
laterala a CAI cat si in portiunea mediala a CAl in cate 1 (2,1%) caz fiecare, iar intr-un alt caz
(2,1%) s-a determinat cresterea tumorii din portiunea laterala a CAI spre UPC ocupand complet

CAl.

Figura 5. Imagini RMN care prezinta localizarea VS in CAI: A & B - imagini in regim T2 la
care se vizualizeaza VS in portiunea mediala si laterald a CAI pe dreapta.

Dilatarea mediald a CAI a fost observata la 21 (44,7%, Cl 95% [31,9-59,6]) de pacienti
din lotul general de studiu. In lotul 1 de studiu, la pacientii cu VS intracanalicular, dilatarea
mediald a CAI (langd UPC) a fost determinata Intr-un caz (2,1%), In 6 (12,7%) cazuri la pacientii
cu VS stadiul I si in 2 (4,3%) cazuri aceasta a fost prezenta la pacientii cu VS stadiul II. In lotul 2
de studiu, dilatarea mediala a CAI a fost depistata la pacientii cu VS stadiul I in 5 (10,6%)
cazuri, VS stadiul II in 3 (6,3%) cazuri, iar VS stadiul III a fost stabilita in 4 (8,4%) cazuri
(figura 6). Conform testului Pearson Chi-Square, aceste date, nu au fost statistic semnificative (p
> 0,05).

Dilatarea laterald a CAI a fost constatata in 5 (10,6%, Cl 95% [2,1-21,3]) cazuri din lotul
general de studiu: 2 (4,3%) cazuri de VS stadiul I din loturile 1 si 2 de studiu si un caz (2,1%) de
VS stadiul IT1n lotul 2 de studiu. Aceste date, de asemenea, nu au fost semnificative din punct de
vedere statistic (p > 0,05).
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Figura 6. Imagini RMN cu contrast la care se vizualizeazi prezenta VS drept cu dilatarea
mediala a CAI: A - proiectie axiala; B - proiectie coronara.
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Ocuparea completa a CAI cu dilatare in portiunea mediala (linga UPC). Ocuparea
completd a CAI cu dilatare pronuntatd in portiunea mediald (langa UPC), atunci cand tumora
este vizualizata la imaginile RMN sub aspect ,,de trompeta”, a fost depistata in 7 (14,9%, Cl 95%
[4,3-25,5]) cazuri din lotul general de studiu. Aceasta forma a tumorii a fost identificata in 3
(6,4%) cazuri de VS stadiul I in lotul I de studiu si in cate 2 (4,2%) cazuri de VS stadiul I si
stadiul 11 in lotul 2 de studiu (figura 7).

MCD

Figura 7. Imagini RMN in regim T1 cu contrast, cu ocuparea completi a CAl si dilatarea in
portiunea mediala langa UPC: A - proiectie axiala; B - proiectie coronara.

Localizarea VS in UPC. Prezenta VS in UPC a fost depistata in 23 (48,9%, CI 95% [34,1-
63,8])) cazuri: 8 (17%) cazuri din lotul 1 de studiu - 5 cazuri (10,6%) cu VS stadiul I si 3 (6,3%)
cazuri cu VS stadiul II, si 15 (31,9%) cazuri din lotul 2 de studiu - 3 (6,3%) pacienti cu VS
stadiul I, 6 (12,8%) pacienti cu VS stadiul II si 6 (12,8%) pacienti cu VS stadiul III (p > 0,05).

Localizarea VS in CAI si UPC. Extinderea VS din CAI (cu dilatarea mediala a acestuia)
in UPC, cind tumora este vizualizatad la imaginile RMN sub forma ,,conului de inghetata”, a fost
prezentd in 10 (21,3%, Cl 95% [10,6-34,0]) cazuri din lotul general de studiu. in lotul 1 de
studiu, acest aspect a fost depistat in 3 (6,4%) cazuri: 1 (2,1%) caz de VS stadiul I s1 2 (4,2%)
cazuri de VS stadiul II. In lotul 2, aspectul ,,conului de inghetata”, a fost prezent in 3 (6,4%)
cazuri de VS stadiul II si in 4 (8,5%) cazuri de VS stadiul Il (figura 10). Testul Chi-Square a
indicat ca, din punct de vedere statistic, datele privind localizarea VS in UPC, aspectul ,,de
trompeta” sau ,,con de inghetata” al tumorii nu au fost statistic semnificative (p > 0,05).

Aspectul chistic al VS. Aspectul chistic al VS a fost prezent in 10 (21,3%, Cl 95% [10,6-
34,01) cazuri din totalul de studiu. in lotul 1, VS de tip chistic a fost depistat la 2 (4,2%) pacienti
cu VS stadiul II. In lotul 2, aspectul chistic al VS s-a intélnit la 2 (4,2%) pacienti cu VS stadiul I,
la 2 (4,2%) pacienti cu VS gradul II si la 4 (8,4%) pacienti cu VS stadiul III (figura 8, 9).
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Figura 8. Imagini RMN in regim T1 cu contrast care releva: A, B - aspect chistic al tumorii
la un pacient cu VS stadiul 1l; C, D - tumora de tip chistic sub aspectul ,,conului de
inghetata” la un pacient cu VS stadiul III.
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Figura 9. Localizarea si aspectul tumoral al VS pe imaginile RMN la pacientii din ambele
loturi de studiu, abs.
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Tratamentul chirurgical prin abord translabirintic s-a aplicat la 9 (19,1%, CI 95% [8,5-
31,9]) din totalul de 47 de pacienti. In lotul 1 au fost supusi interventiei chirurgicale 2 (4,2%)
pacienti spre deosebire de 7 (14,9%) pacienti din lotul 2, iar radiochirurgia Gamaknife s-a
efectuat doar la un singur pacient din lotul 2 de studiu. Testul Chi-Square a indicat ca datele cu
privire la tratamentul VS nu au fost statistic semnificative (p > 0,05).

3.4. Evaluarea factorului de crestere vascular endotelial, factorului de crestere
transformator 1f, imunoglobulinelor A, M si a antigenului carcinoembrionar la pacientii
cu schwanom vestibular:

Studiul imunologic a inclus pana la 40 de pacienti diagnosticati cu VS. Avand in vedere ca
analiza imunologicd nu a fost realizata la toti pacientii din lotul general de studiu, numarul
acestora a variat in functie de fiecare factor imunologic 1n parte: VEGF a fost determinat la 38 de
pacienti, TGF-1f la 40 de pacienti, IgA la 38 de pacienti, CEA la 29 de pacienti si IgM la 18
pacienti. Lotul de control a fost format din 10 persoane complet sanatoase.

Factorul de crestere vascular endotelial. Conform informatiei furnizate de compania
Euroimmun (Austria), concentratia serici a VEGF in normi variaza intre 20-30 ng/ml. In studiul
nostru, concentratia serica a VEGF in grupul de control a fost de 26,3 ng/ml, Cl 95% [17,09-
35,50], in timp ce 1n lotul general de studiu a fost, in medie, de 229,45 ng/ml, CI 95% [179,82-
279,07]. Media valorilor VEGF in lotul 1 de studiu a fost de 230,67 ng/ml, CI 95% [154,32-
307,03], iar in lotul 2 de studiu a fost 228,22 ng/ml, Cl 95% [157,14-299,30]. In functie de
stadiul tumoral, media valorii serice a VEGF a fost: 237,41 ng/ml la pacientii cu VS
intracanalicular, 206,56 ng/ml la pacientii cu VS stadiul I, 221,27 ng/ml la pacientii cu stadiul |l
si 290,75 ng/ml la pacientii cu VS stadiul 11l. Conform testului Kruskal-Wallis, diferenta dintre
lotul de control si loturile de studiu a avut o semnificatie statistica foarte inalta, (p=0,000). Cu
toate acestea, analiza comparativa intre lotul 1 si lotul 2 de studiu nu a aratat diferente statistic
semnificative (p > 0,05).

Factorul de crestere transformator 1 . Conform datelor oferite de compania DRG
(Germania), nivelul seric al TGF-1B in norma variazi intre 20-40 ng/ml. in lotul de control,
media concentratiei serice a TGF-1B a fost de 58,6 ng/ml, Cl 95% [36,42-80,77], in timp ce, in
lotul general de studiu media a fost de 89,35 ng/ml, ClI 95% [67,45-111,25]. Media valorii TGF-
1B in lotul 1 de studiu a fost de 71,43 ng/ml, Cl 95% [39,90-102,96]. In lotul 2 de studiu, TGF-
1B a fost de 109,16 ng/ml, Cl 95% [78,52-139,81]. Valoarea medie a TGF-1B in grupul
pacientilor cu VS intracanalicular a fost de 92,34 ng/ml, la pacientii cu VS stadiul I a fost de
87,93 ng/ml, la pacientii cu VS stadiul II a fost de 70,05 ng/ml si la pacientii cu VS stadiul III a
fost de 117,23 ng/ml. Din punct de vedere statistic, testul Kruskal-Wallis nu a identificat o
diferenta semnificativa statistic intre lotul de control si loturile de studiu (p > 0,05).

Din datele obtinute s-a observat ca nivelurile serice ale VEGF si TGF-1f au fost ridicate in
toate stadiile tumorale comparativ cu valorile de referintd sau cele de control. Cele mai mari
valori ale acestor factori sunt intalnite la pacientii cu VS stadiul III. De asemenea, nivelul VEGF
in serul sanguin a fost de 8,72 ori mai mare decat valorile de control (p < 0,01), iar nivelul TGF-
1B a fost de 1,52 ori mai mare dect valorile de control. In lotul 2 de pacienti, unde VS era in
crestere, nivelul TGF-1p a fost de 1,52 ori mai mare decat in lotul 1 de studiu, unde VS nu
prezenta crestere tumorala (figura 10).
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Figura 10. Nivelurile serice aleVEGF si TGF-1p in functie de evolutia VS, ng/ml.

Imunoglobulina A. Concentratia serica a IgA conform informatiilor furnizate de
compania 000 «Xema menuka» (Federatia Rusd) variazi intre 0,5-2,5 g/l. In lotul de control,
media valorilor IgA a fost de 1,8 g/l, Cl 95% [1,59-2], in timp ce in lotul general de studiu media
a fost de 2,99 g/l, Cl 95% [2,68-3,30]. Media valorilor IgA in lotul 1 de studiu a fost de 3,13 g/I,
Cl 95% [2,69-3,56], iar in lotul 2 de studiu a fost de 2,85 g/l, C195% [2,37-3,33]. In functie de
stadiul tumoral, nivelul seric al IgA la pacientii cu VS intracanalicular a fost de 3,58 g/l, iar la
pacientii cu VS stadiul I si II a fost cate 2,75 g/l in timp ce la pacientii cu VS stadiul III a fost de
3,14 g/l (tabelul 10). Testul Kruskal-Wallis a demonstrat o diferenta semnificativa statistic intre
lotul de control si loturile de studiu, p=0,005. Totusi, analiza comparativa a ambelor loturi de
studiu a prezentat valori aproximativ egale (p > 0,05).

Imunoglobulina M. Nivelul seric al IgM la fost analizat conform datelor prezentate de
compania OO0 «Xema menukay» (Federatia Rusd), care indica un interval de referinta de 0,6-1,8
g/l. In grupul de control, media nivelului seric al IgM a fost de 1,5 g/, Cl 95% [1,08-1,91].
Comparativ, in lotul general de studiu, media concentratiei serice a IgM a fost de 6,4 g/1, Cl 95%
[4,09-8,71]. Media valorilor IgM 1in lotul 1 de studiu a fost 4,96 g/1, Cl 95% [2,68-7,23], iar in
lotul 2 de studiu a fost de 7,84 g/l, Cl 95% [3,46-12,22]. Nivelul seric al IgM la pacientii cu VS
intracanalicular a fost de 6,73 g/, la pacientii cu VS stadiul I a fost 4,2 g/l, la pacientii cu VS
stadiul II a fost 8,11 g/l, iar la pacientii cu VS stadiul III a fost 5,92 g/l. Conform testului
Kruskal-Wallis, valorile mai ridicate ale IgM in loturile de studiu in comparatie cu lotul de
control, au avut o semnificatie statistica foarte inalta (p=0,001). Totusi, testul comparativ in
perechi, intre cele loturi de studiu, nu a fost statistic semnificativ (p > 0,05). In pofida acestui
fapt, nivelul IgM 1in lotul 2 de studiu a fost de 1,58 ori mai mare decét cel din lotul 1 de studiu.

Analiza datelor prezentate in tabel evidentiaza modificari statistic semnificative (p < 0,01)
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in concentratia serica a IgA, in special, a IgM 1n toate loturile de pacienti cu diferit stadiu
tumoral, comparativ cu lotul de control. Nivelul seric al IgM in lotul general de studiu a fost de

cel putin 3 de ori mai mare decat cel din lotul de control sau decat valorile de referinta (figura
11).
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Figura 11. Nivelul seric al IgM si IgA la pacientii cu diferite stadii de VS in comparatie cu
lotul de control (p<0,01), g/l.

Antigenul carcinoembrionar. Conform companiei CanAg (Suedia), valorile serice ale
CEA variaza intre 0-10 ng/ml. In grupul de control, media acestora a fost de 2,92 ng/ml, CI95%
[1,45-4,38]. La pacientii din lotul general de studiu, media nivelului seric al CEA a fost de 2,53
ng/ml, CI195% [1,77-8,71]. Valorile serice ale CEA la pacientii cu VS intracanalicular a fost in
medie de 3,83 ng/ml, la pacientii cu VS stadiul I a fost de 1,98 ng/ml, la pacientii cu VS stadiul
Il a fost de 2,52 ng/ml, iar la pacientii cu VS stadiul III a fost 3,22 ng/ml. Media concentratiei
serice a CEA 1n lotul 1 de studiu a fost de 2,14 ng/ml, C195% [1,10-3,18], iar 1n lotul 2 de studiu
a fost de 2,85 ng/ml, CI95% [1,68-4,02]. Avand in vedere faptul ca valorile serice ale CEA in
lotul de control au fost mai mari, decat in loturile de studiu, testul Kruskal-Wallis nu a stabilit o
importanta statistic semnificativa a datelor prezentate (p > 0,05).

Pentru a determina evolutia VS in stadiul incipient, a fost efectuatd o analiza imunologica a
VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA la pacientii cu VS intracanalicular si de stadiul I. Au fost
selectati 18 pacienti din lotul general de studiu care au fost impartiti in 2 subloturi, iar datele au
fost comparate cu lotul de control compus din 10 persoane complet sanatoase:

1. Lotul 1 de studiu - 10 pacienti la care nu s-a determinat crestere tumorala;

2. Lotul 2 de studiu - 8 pacienti la care s-a observat o crestere a tumorii;

3. Lotul de control — 10 persoane complet sanatoase.

Factorul de crestere vascular endotelial. Media nivelului seric al VEGF in lotul de
pacienti cu VS stadiul 0 si 1 a fost de 216,5 ng/ml, Cl 95% [125,41-307,58], in timp ce in lotul
de control a fost de 26,3 ng/ml, Cl 95% [17,09-35,50]. In 15 cazuri din lotul de studiu valorile
VEGF au depisit media lotului de control. In functie de stadiul tumoral, media valorilor serice
ale VEGF la pacientii cu VS intracanalicular a fost de 228,66 ng/ml, CI 95% [64,19-393,13], iar
la pacientii cu VS stadiul I a fost de 210,41 ng/ml, Cl 95% [82,48-338,37]. Conform testului
ANOVA, diferenta VEGF intre lotul de control si loturile de studiu a avut o semnificatie
statistica foarte Tnalta (p < 0,01), In timp ce analiza comparativa Intre lotul 1 si lotul 2 de studiu
nu a fost statistic semnificativa (p > 0,05).
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Factorul de crestere transformator 1 B. In lotul de control, media concentratiei serice a
TGF-1p a fost de 58,6 ng/ml, Cl 95% [36,42-80,77], spre deosebire de lotul general de studiu in
care media a fost de 84,48 ng/ml, Cl 95% [46,28-122,68]. In 12 cazuri din lotul de studiu, nivelul
seric al TGF-1B a depasit media din lotul de control. Valoarea medie a TGF-1p in grupul
pacientilor cu VS intracanalicular a fost de 78,3 ng/ml, C 195% [2,52-159,12], iar la pacientii cu
VS stadiul | a fost de 87,58 ng/ml, Cl 95% [36,77-138,38]. Testul ANOVA utilizat pentru evalua
diferentele intre loturi, nu a stabilit diferente statistic semnificative intre lotul de control si/sau
intre loturile de studiu (p > 0,05).

Imunoglobulina A. In lotul de control, media IgA a fost de 1,8 g/l, Cl 95% [1,59-2],
comparativ cu lotul general de studiu, unde media a fost de 2,9 g/l, Cl 95% [2,41-3,38]. Valorile
IgA in lotul general de studiu au depasit media lotului de control in 12 cazuri. Nivelul seric al
IgA la pacientii cu VS intracanalicular a avut o medie de 3,67 g/, CI 95% [3,39-3,95], iar la
pacientii cu VS stadiul I a fost de 2,51 g/I, C 195% [1,89-3,13]. Testul ANOVA a evidentiat o
diferenta statistic semnificativa intre lotul de control si loturile de studiu (p < 0,01). In functie de
cresterea tumorala, diferenta intre ambele loturi de studiu a fost, de asemenea, statistic
semnificativa (p<0,05).

Imunoglobulina M. Avand in vedere numarul mic de cazuri in care s-a efectuat analiza
imunologica a IgM: 3 pacienti din totalul de 18, nu a fost posibila efectuarea unei-analize
statistice pentru aceasta citokina.

Antigenul carcinoembrionar. In lotul de control, media CEA a fost de 2,92 ng/ml, CI
95% [1,45-4,38]. In lotul general de studiu, media CEA a fost de 2,85 ng/ml, CI 95% [1,32-
4,38]. Valorile serice ale CEA la pacientii cu VS intracanalicular au fost in medie de 5,25 ng/ml,
Cl 95% [2,07-8,42], iar la pacientii cu VS stadiul I au fost de 2,32 ng/ml, CI 95% [0,65-3,98].
Deoarece valorile serice ale CEA 1n lotul de control au fost mai mari decéat in loturile de studiu,
testul ANOVA nu a indicat o semnificatie statistica (p > 0,05).

Datele prezentate in acest capitol al lucrarii sugereazd ca pentru toate stadiile tumorale
analizate, nivelurile serice ale VEGF si TGF-1p au fost semnificativ mai ridicate comparativ cu
valorile de referintd sau cele de control. Mai exact, valorile VEGF 1in serul sanguin au depasit de
8,72 ori valorile de control (p < 0,01), iar TGF-1p a fost de 1,52 ori mai mare comparativ cu
valorile de control. in cazul pacientilor cu VS stadiul III al tumorii, TGF-1p a fost de 1,52 ori
mai mare decat la pacientii fara crestere tumorald. Concentratiile serice ale IgA si IgM au
prezentat modificari statistic semnificative (p < 0,01) 1n toate loturile de pacienti cu diferit stadiu
tumoral comparativ cu lotul de control [20]. Nivelul seric al IgM a fost de cel putin 3 ori mai
mare decat in lotul de control sau valorile de referinta. In lotul pacientilor cu VS de dimensiuni
mici (intracanaliculare si stadiul ) s-a stabilit o crestere statistic semnificativa a [gA comparativ
cu lotul de control (p < 0,01) si o diferenta semnificativa in raport cu lotul cu crestere tumorala
comparativ cu lotul unde VS a fost in stagnare (p < 0,05).
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4. TRATAMENTUL CHIRUGICAL AL SCHWANOMULUI VESTIBULAR PRIN
ABORD TRANSLABIRINTIC - STUDIU DE CAZ

Prima interventie de abord translabirintic al VS in Republica Moldova a fost efectuata la
IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman” pe 09.12.2021 la un pacient
in varsta de 60 de ani diagnosticat cu Schwanom vestibular al CAI si UPC pe dreapta de
gradul 111 (figura 12).

Figura 12. Formatiune de volum la nivelul UPC si CAI pe dreapta: A - proiectie axiali; B -
proiectie coronara; C - proiectie sagitala.

Simptomatologie: Pacientul, la momentul examinarii, prezenta urmatoarele acuze:
surditate urechea dreaptd, hipoacuzie moderatd urechea stinga, tinnitus permanentla urechea
dreaptd de frecventd inaltd, care se acutiza pe fon de oboseald; vertij periodic; cefalee
permanentd de intensitate moderatd, care la fel se acutiza pe fon de suprasolicitare fizicd si
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emotionald si care era influentatd de schimbdrile de presiune atmosferica; dezechilibru si
dereglarea coordonarii in timpul mersului, in special in intuneric.

Intraoperator, incizia s-a efectuat in forma de semilund retroauriculara pe dreapta, cu
decolarea tesutului subcutanat pana la nivelul periostului. Periostul a fost incizat sub unghi de
90° cu decolarea acestuia de pe suprafata mastoidei. A urmat efectuarea unei mastoidectomii
largite pe dreapta cu dezgolirea durei mater la nivelul fosei craniene medii si posterioare. S-a
determinat traiectul canalului nervului facial in segmentul mastoidian. S-a efectuat dezgolirea
sinusului sigmoid pana la nivelul bulbului jugular si, respectiv, delimitarea canalelor
semicirculare - lateral, posterior si superior. S-a efectuat labirintecomia prin frezarea canalelor
semicirculare - lateral, posterior si superior (figura 13).

C
Figura 13. Imagine microscopici la care se vizualizeaza mastoidectomia cu: A - deschiderea
antrumului mastoidian (AM), dezgolirea sinusului sigmoid (SS) si a durei mater la nivelul
fosei craniene medii (FCM); B - dezgolirea canalului nervului facial (NF) in segmentul
mastoidian; C - dezgolirea canalelor semicirculare lateral (CSL), posterior (CSP), superior
(CSS) si a bulbului venei jugulare (BJ); D - deschiderea canalelor semicirculare lateral si
posterior.
S-a vizualizat CAI si s-a efectuat delimitarea acestuia atat din partea sa laterala, cat si din
cea superioara si inferioara. S-a efectuat incizia durei mater la nivelul CAI si al UPC si s-a
efectuat ablatia tumorii din CAIL dupa care aceasta a fost inlaturatd subtotal din UPC. Ulterior, s-
a aplicat o suturd la nivelul durei mater, s-a inlaturat nicovala si s-a obliterat casuta timpanica cu
fragmente de muschi temporal, iar defectul postoperator s-a plombat cu fragmente de tesut
adipos colectat din zona abdominald. S-a efectuat suturarea plagii pe straturi, subcutanat,

aplicandu-se un tub de drenaj activ (figura 14).
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Figura 14. Imagine microscopici cu vizualizarea: A — conductului auditiv intern; B -
tumorii (T) la nivelul CAI; C — tumorii la nivelul UPC; D — UPC dupa inliaturarea tumorii
si obliterearea urechii medii cu fragmente de muschi temporal; E — plombajul defectului
postoperator cu fragmente de tesut adipos; F — plaga suturatd cu prezenta tubului de
drenaj activ.

Interventia a fost efectuatd sub monitorizarea permanentd a functiei nervului facial cu ajutorul
neuromonitoringului. Starea pacientului postoperator a avut 0 evolutie favorabila. A fost
efectuatd o tomografie computerizatd cerebrala de control la a 2-a zi postoperator, care a
confirmat volumul interventiei chirugicale efectuate, fara a fi depistate complicatii (figura 15).
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Figura 15. Imagini de tomografie computerizata la care se vizualizeaza: A - defectul
postoperator; B - obliterarea defectului postoperator cu tesut adipos.

Paralizia postoperatorie de nerv facial a fost absentd. La a 3-a zi postoperator, tubul de
dren a fost inlaturat. Pacientul a fost externat pe 20.12.2021 in stare satisfacatoare. La 3 luni
dupa operatie, a fost efectuat un examen RMN cerebral cu contrast, care a evidentiat defectul
postoperator, dar nu au fost depistate semne de recidivd a VS in regiunea UPC pe dreapta.
Examenul RMN la un an postoperator a confirmat, de asemenea, absenta VS in UPC drept
(figura 16).

Figura 16. Imagini RMN cu vizualizarea UPC la 1 an postoperator C - proiectie axiala; D -
proiectie coronara.
In prezent, pacientul se afla intr-o stare satisfacitoare si este monitorizat de medicul ORL
si medicul neurochirurg [21].
Studiul clinico-paraclinic pe care l-am efectuat si studiul de caz au stat la baza elaborarii
unui algoritm de diagnostic precoce si tratament al VS (figura 17).
Conform algoritmului propus, pacientul, in caz de adresare la medicul de familie/ORL cu

acuze de hipoacuzie si/sau tinnitus, este supus unui examen ORL prin otoscopie/otomicroscopie.
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Daca in timpul acestui examen membrana timpanica si conductul auditiv extern au un aspect
obisnuit, atunci pacientul este supus audiometrii tonale liminare. Stabilirea unei hipoacuzii
neurosensoriale unilaterale, a unei hipoacuzii neurosensoriale bilaterale asimetrice cu o asimetrie
mai mare de 20dB la 2 frecvente aldturate sau cu o asimetrie mai mare de 15dB la 2 frecvente
din intervalul 2000 - 8000Hz, precum si tinnitusul unilateral, serveste ca prim indicator al
schwanomului vestibular, fapt care necesitd efectuarea obligatorie a unui RMN cerebral cu
contrast de 1,5-3T pentru a vizualiza conductul auditiv intern si unghiul pontocerebelos,
respectiv pentru a stabili prezenta sau absenta unei formatiuni tumorale la acest nivel [22-24].

Schwanomul vestibular, odata diagnosticat, incepe a fi monitorizat prin efectuarea celui de
al doilea RMN cerebral cu contrast de 1,5-3T peste 6 luni. Dacd se constata ca tumora este de
aceleasi dimensiuni atunci se continud monitorizarea prin efectuarea examenului RMN anual
timp de 5 ani, apoi o data la 2 ani timp de 4 ani, ulterior o datd la 5 ani pe tot parcursul vietii
[25].

Insa, in cazul unei cresteri in dimensiuni a VS mai mult de 3mm/an, in special cu agravarea
hipoacuziei, a simptomelor vestibulare sau a altor simptome/semne specifice cresterii tumorale,
este necesara o abordare multidisciplinara cu implicarea pacientului, pentru a decide tactica de
tratament [26].
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Figura 17. Algoritmul de diagnostic si tratament al neurinomului de acustic.
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CONCLUZII GENERALE

1. Hipoacuzia progresivd si agravarea sindromului vestibular prezente la pacientii cu
schwanomului vestibular, au fost asociati cu cresterea tumorala (p<0,05), ce
fundamenteaza utilitatea lor 1n calitate de factori clinici predictivi ai cresterii
schwanomului vestibular.

2. Analiza rezultatelor examenului RMN la pacientii cu schwanom vestibular a relevat ca
dimensiunea mare a tumorii (p<0,01), precum si, tumora de tip chistic, cea cu dilatare
mediald a conductului auditiv intern si/sau cea care se extinde in unghiul
pontocerebelos (sub aspectul ,,conului de inghetata” sau ,,de trompeta”), au fost cel
mai frecvent asociate cu schwanomul vestibular in crestere, ceea ce atesta valoarea
predictivd a cresterii tumorale a acestor indicatori imagistici.

3. Studiul imunologic a identificat posibilitatea utilizarii nivelului seric al IgA si IgM,
precum si al VEGF in calitate de markeri diagnostici ai schwanomului vestibular, VEGF
fiind semnificativ mai mare in lotul de studiu comparativ cu cel de control si valorile de
referinta (de cca 8 ori, p<0,001), iar imunoglobulinele manifestand tendinte similare. Din
toti indicii imunologici cercetati doar IgA de demonstrat capacitatea de predictie a
cresterii tumorale in cazul tumorilor de dimensiuni mici.

4. Managementul eficient al schwanomului vestibular impune o abordare sistemica
comprehensivd a diagnosticului, monitoringului si tratamentului — examen clinic
complex, examen RMN/RMN cu contrast si evaluare a statutului imunologic in dinamica,
de un grup interdisciplinar de medici specialisti (otorinolaringolog, imagist si
neurochirurg) care In conlucrare cu pacientul vor asigura diagnosticul precoce al acestei
patologii, tratamentul optim si un pronostic favorabil.

RECOMANDARI PRACTICE
Recomadairi stiintifico-didactice:

1. Includerea temei abordate in programul de educatie medicald continud a medicilor
ORL pentru a sensibiliza acesti specialisti cu privire la diagnosticul, managementul si
tratamentul schwanomului vestibular.

2. Includerea temei abordate in programul de rezidentiat al medicinei de familie pentru a
familiariza medicii rezidenti din acest domeniu cu principiile de diagnostic ale
schwanomului vestibular.

3. Elaborarea unui protocol clinic national cu privire la diagnosticul precoce,
managementul si tratamentul schwanomului vestibular.

Recomadari clinice:

1. Trimiterea obligatorie, de catre medicii ORL, a pacientilor cu hipoacuzie
neurosensoriala unilaterald; hipoacuzie neurosensoriald bilaterala asimetrica; tinnitus
unilateral, la examen RMN cu contrast 1,5-3T, pentru a stabili sau a exclude
diagnosticul de schwanom vestibular.

2. Monitorizarea de catre medicul ORL a pacientilor cu schwanom vestibular la un
interval de 6 luni de la diagnosticul initial, apoi 1 data pe an 5 ani consecutiv, ulterior
o data la 2 ani timp de 4 ani, iar apoi o datd la 5 ani pe tot parcursul vietii.

3. Luind in considerare posibilitatea monitorizarii si existenta diferitor optiuni de
tratament, fiecare caz de schwanom vestibular necesita a fi discutat individual intre
medicul ORL, neurochirurg si pacient, in special cand constatam o crestere a tumorii.
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ADNOTARE
Buracovschi Marin, ,,Diagnosticul si tratamentul schwanomului vestibular”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 2025

Structura tezei. Teza este expusa pe 91 pagini text de baza si include: introducere, 5
capitole, concluzii generale si recomandari metodice. Lucrarea citeaza 218 resurse bibliografice
si este ilustrata cu 24 de figuri, 10 tabele si 3 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 17
lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: schwanom vestibular, neurinom de acustic, rezonanta magnetica nuclear3,
factor vasculo-endotelial de crestere, factor transformator de crestere 1B, imunoglobulina A
imunoglobulina M, antigen carcino-embrionar, abord translabirintic.

Scopul cercetarii: studiul clinic si paraclinic al pacientilor diagnosticati primar cu
schwanom vestibular, pentru a stabili particularitatile evolutiei si cresterii tumorale si pentru a
elabora un algoritm de diagnostic precoce si tratament al acestei afectiuni.

Obiectivele cercetarii. 1) Studiul clinico-diagnostic al pacientilor cu schwanom
vestibular, pentru a identifica cele mai specifice semne clinico-diagnostice care atesta evolutia
patologiei. 2) Analiza rezultatelor investigatiilor RMN la pacientii cu schwanom vestibular
pentru a stabili particularitatile imagistice ce denota evolutia/cresterea tumorala. 3) Evaluarea
modificarilor markerilor imunologici la pacientii cu schwanom vestibular, pentru a identifica cei
mai informativi markeri diagnostici si de pronostic ai cresterii tumorii. 4) Elaborarea unui
algoritm de diagnostic precoce si tratament al schwanomului vestibular.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost stabilita evolutia schwanomului vestibular pe
baza analizei rezultatelor examenului clinic si paraclinic la pacientii diagnosticati primar cu
tumora datd. Au fost analizate: rezultatele imunologice ale citokinelor si factorilor de crestere
colectate de la acesti pacienti; rezultatele monitoringului, prin examen RMN, cu determinarea
unor aspecte imagistice caracteristice cresterii tumorale. Au fost stabilite anumite criterii atat
clinice, cat si imunologice, care pot fi posibili markeri predictivi ai cresterii tumorale.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice.
Rezultatele obtinute au stat la baza elaborarii unui algoritm de diagnostic si tratament al
schwanomului vestibular, care va permite diagnosticarea precoce si managementul cit mai corect
a acestei patologii.

Semnificatia teoretici. Lucrarea de doctorat contribuie cu noi informatii privind
intelegerea progresiei schwanomului vestibular, ratele de crestere si comportamentul tumoral,
ritmul si natura schimbarilor tumorale, importante in dezvoltarea de noi modele predictive.
Aplicarea criteriilor clinice si imunologice pentru estimarea riscului de crestere tumorald poate
fundamenta luarea deciziilor corecte privind tactica de tratament, contribuind la dezvoltarea unor
strategii personalizate de management a patologiei.

Valoarea aplicativia. In aspect aplicativ, a fost elaborat un algoritm de diagnostic si
tratament pentru pacientii cu schwanom vestibular, care va putea fi integrat intr-un protocol
clinic national. De asemenea, abordul translabirintic a fost introdus in chirurgia schwanomului
vestibular.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii, inclusiv algoritmul de
diagnostic si tratament al schwanomului vestibular, au fost implementate in cadrul Clinicii de
Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, iar abordul
translabirintic in chirurgia schwanomului vestibular a fost implementat in cadrul Clinicii de
Neurochirurgie a IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.
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ANNOTATION
Buracovschi Marin, ,,Diagnosis and treatment of vestibular schwannoma”,
PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2025

Thesis structure. Thesis is presented on 91 pages of basic text and includes an
introduction, 5 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions, practical
recommendations, bibliographic index with 218 titles and 3 appendices. The illustrative material
contains 10 tables and 24 figures. The obtained results are published in 17 scientific papers.

Key words: vestibular schwannoma, acoustic neuroma, nuclear magnetic resonance,
endothelial vascular growth factor, transforming growth factor 1f, immunoglobulin A,
immunoglobulin M, carcinoembryonic antigen, translabirintic approach.

The aim of the research: the clinical and paraclinical study of patients primarily
diagnosed with vestibular schwannoma, in order to establish the peculiarities of tumor evolution
and growth and to develop an algorithm for early diagnosis and treatment of this condition.

Research objectives. 1) Clinical diagnostic study of patients with vestibular schwannoma,
in order to identify the most specific clinical diagnostic signs attesting to the evolution of the
pathology. 2) Analysis of the results of MRI investigations in patients with vestibular
schwannoma to establish the imaging peculiarities that show tumor evolution/growth. 3)
Evaluation of changes in immunological markers in patients with vestibular schwannoma, in
order to identify the most informative diagnostic and prognostic markers of tumor growth. 4)
Developing an algorithm for early diagnosis and treatment of vestibular schwannoma.

Scientific novelty and originality of the research. The evolution of vestibular
schwannoma was established based on the analysis of the results of the clinical and paraclinical
examination in patients primarily diagnosed with this pathology. The immunological results of
cytokines and growth factors collected from patients and the results of monitoring, by MRI
examination, were analyzed. Certain clinical and immunological criteria have been established,
which may be possible predictive markers of tumor growth.

The obtained results that contribute to the solution of a scientific problem. The
obtained results were the basis for the development of an algorithm for the diagnosis and
treatment of vestibular schwannoma, which will allow an early diagnosis and a correct
management of this pathology.

Theoretical importance. The doctoral thesis contributes with new information on the
understanding of vestibular schwannoma progression, the pace and nature of tumor changes,
important in the development of new predictive models. The application of clinical and
immunological criteria for estimating the risk of tumor growth can substantiate the right
decisions regarding the intervention, contributing to the development of personalized pathology
management strategies.

Applicative value. A diagnostic and treatment algorithm has been developed for patients
with vestibular schwannoma, which can be integrated into a national clinical protocol. The
translabirintic approach has been introduced in vestibular schwannoma surgery.

Implementation of the scientific results. The results of the research, including the
diagnosis and treatment algorithm of vestibular schwannoma, were implemented in the
Otorhinolaryngology Clinic of IMSP Republican Clinical Hospital "Timofei Mosneaga", and the
translabyrinthine approach in vestibular schwannoma surgery was implemented in the
Neurosurgery Clinic of IMSP Institute of Neurology and Neurosurgery "Diomid Gherman™.
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AHHOTALIUA
BypakoBcku MapuH, «/[uarnocTuka u jjeyeHne BeCTUOYIAPHON IBAHHOMBI»,
AUCCEPTAIMS IOKTOPa MeTUIIUHCKUX HayK, Kumunes, 2025 r.

Crpykrypa auccepranmu. /luccepranus mnpexacraBieHa Ha 91 cTpaHuIlax OCHOBHOIO
TEKCTa W BKJIIOYAET: BBEJICHHE, S TJ1aB, 0OIIMe BEIBOJBI U METOAMUECKUE peKoMeHaanuu. Pabora
nutupyercs Ha 218 OumOimorpadguyeckux pecypcax M WUTIOCTpHpoBaHa 24 pucyHkamu, 10
tabmuuamMu U 3 mpuiiokeHusiMu. [lonydeHHble pe3ynpTaThl OMYOJIMKOBAaHBI B 17 Hay4yHBIX
CTaThsIX.

KuloueBble cioBa: BecTuOyssipHas IIBaHHOMA, aKyCTHUECKas HEBPUHOMA, SIACPHBIM
MarHUTHBIH PE30HAHC, COCYIUCTO-3HIOTEIUANBHBIN (QakTop pocra, TpaHcHOpMUPYIOMIUN
dakrop pocra 1f, uMMyHOrnIOOYyIMH A, UMMYHOTIOOYyIMH M, KapuuHO->MOPHUOHATBHBIN
AQHTUTEH, TPAHCIA0OUPUHTHBIN TOCTYII.

Heap: knuHUYecKoe 00CIeI0BaHUE NAL[UEHTOB C IEPBUYHON BECTUOYIISIPHON IBAHHOMOM
JUTsL YCTAaHOBJICHUSI OCOOCHHOCTEH SBOIOIMH/POCTa OMYXOJIU U pa3pabOTKHU aNropuTMa paHHeu
JTUArHOCTHKY U JICYCHUS STOU MATOJIOTHH.

Hemun wucciaenoBanus. 1) KIMHMKO-TMArHOCTHYECKOE  HCCIEAOBaHHE  OOIBHBIX
BECTHOYIISIPHOI IIBAaHHOMOM 7Sl BBISIBIICHUS Hanbosee crenuuieckuxX MPU3HAKOB Pa3BUTUU
9TOM maronoruu. 2) Ananu3 pe3ynbratoB MPT-uccrnenoBanuil ¢ 1e/bl0  yCTaHOBICHUS
IIPU3HAKOB yKa3bIBaIOIIMX POCT Onyxoiu. 3) OneHka n3MEeHEHNH HMMYHOJIOIMYECKUX MapKEpOB
C UENBI0 BBISBICHUS HanOosjee MH()OPMATHBHBIX NMPHU3HAKOB pocta omyxoiu. 4) Pa3paborka
QITOPUTMA paHHEH JUATHOCTHKH U JICUYCHHUSI BECTUOYIISIPHON IIBAHHOMBI.

Hayunass HOBM3HA W OPHIHHAJBHOCTb. DBOJIOIUIO BECTHOYISPHON IIBAHHOMBI
YCTQHOBMJIM Ha OCHOBAaHHMM aHalU3a pe3yJbTaTOB KJIMHUYECKOTO O0CIENOBAHUS MALUEHTOB, Y
KOTOPBIX BIIEpBbIE ObUIa UArHOCTUPOBAaHA JaHHAs OMYXOJdb. bBBUIM TNpPOAHATU3UPOBAHBIL:
MMMYHOJIOTHUECKHE pe3ylbTaThl ILUTOKMHOB U  (PaKTOpOB pocTa; pe3yiabTatel MPT-
WCCIIEIOBAHMSI C OIPENEICHUEM AacCIEKTOB, XapaKTEPHBIX U1 POCTa OIyXOJH. Y CTAHOBJIECHBI
ornpezeIeHHbIE MMYHOJIOTHYECKHE TPU3HAKH 3BOIOIUHI/POCTA OITYyXOJIH.

ITosyueHble pe3yabTaThbl, CHOCOOCTBYIOIIME PpelIeHUI0 HAaYYHOH MpodieMbl.
[TosryueHHble pe3yabTaThl MOCTYKUJIM OCHOBOM [JIsi pa3pabOTKHU alropuTMa JWAarHOCTUKU U
JICYEeHUs1 BECTUOYJISIPHOM IIBAaHHOMBI, KOTOPHIH MO3BOJIUT MPOBECTU PAHHIOK AMArHOCTUKY U
HaunOoJiee MPaBUIILHOE JICYUEHUE TAHHOM MaTOJOTHH.

Teopernueckas 3HauuMocTh. Kannuaarckas nuccepTanus JaeT HOBYIO HMH(OpMAIHIO
OTHOCHUTEJIbHO TIOHUMaHHs TPOTPECCHPOBAHMUS BECTUOYIAPHONM IIBAaHHOMBI, CKOPOCTH H
XapakTepa OMYXOJEBBIX HM3MEHEHMI, YTO Ba)XKHO JUIS Pa3pabOTKH HOBBIX MPOTHOCTHYECKHUX
Mmojenei. [IpumeHeHne KIMHUKO-UMMYHOJIOTHYECKUX KPUTEPHEB OLEHKHU PHCKa OMYyXOJIEBOTO
pocTa MOXKET 00OCHOBaTh NMPUHSATHE MPABUJIBHBIX PEIICHUH OTHOCHUTENBHO TAaKTHUKH JICUEHUS,
CIocoOCTBYs pa3pabOTKe MEPCOHATU3UPOBAHHON CTPATETUN BEJICHUS TOW MATOJIOTHH.

IIpuxknagnas neHHocTb. B 1utaHe mpuMeHeHus pa3pabOTaH AJITOPUTM JTUATHOCTUKU U
JIeYeHUsl TMAlUEHTOB C BECTUOYJSpHOHN ImBaHHOMOM. Takxke TpaHCITAOWPHHTHBIN JOCTYN ObLI
BHEJIPEH B XUPYPTHH BECTUOYISIPHON IIIBAHHOMBI.

BHenpenue HaAy4YHBIX pe3yJbTAaTOB. Pe3ynbTaThl HCCIENOBaHUs, B TOM YHCIIE alTOPUTM
TUATHOCTHKM W JICYGHUS  BECTUOYNSPHOW  IIBAaHHOMBI, BHeApeHl B  KinHuke
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTHH PecmyOmukaHCcKold KiIMHWYeCKor OonpHUIBI «Tumodeit MormmHsray, a
TpPaHCTAOMPUHTHBIA MOAXOJ B XUPYPTUU BECTUOYISIPHOM IIBaHHOMBI ObUT BHeIpeH B KinHuke
Helipoxupyprun MHCTUTYTa HEBpOIOTUM U HEHpoXupypruu «JIuomua I'epmany.
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