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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate: Schwanomul vestibular — neurinomul
de acustic (VS) este o tumora benigna a celei de a VIII-a pereche de nervi cranieni. Acesta
reprezintd aproximativ 6 % din totalitatea tumorilor intracraniene si 80 % din tumorile unghiului
pontocerebelos (UPC) [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.
Interesul crescut al cercetatorilor pentru aceasta patologie se datoreaza evolutiei VS care, pana la
momentul actual nu este complet elucidata. Acest fapt ce se datoreaza in special particularitatilor
imprevizibile de crestere si de manifestare clinicd a acestei tumori. In unele studii, se arati 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 [20, 156-159]. 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 [155, 174-177]. Unele tumori pot totusi, prezenta o crestere foarte rapida si se pot
solda cu o morbiditate grava sau chiar cu mortalitate, daca raman netratate [48-57, 177].

Chiar daca este cea mai frecventd tumora localizatda la nivelul UPC, VS are o incidenta
destul de joasd in populatie. Dacd in urma cu cateva decenii incidenta VS a fost de 1 caz la
100.000 populatie, odatd cu aparitia Rezonantei Magnetice Nucleare (RMN) si a utilizarii pe
scard larga a investigatiei date, incidenta VS a crescut considerabil ajungand la 3-5,2 cazuri la
100.000 populatie, iar dimensiunile VS la momentul diagnosticarii sunt semnificativ mai reduse
[3, 11-15, 109, 110, 112]. in prezent, RMN cu contrast este considerata ,,standardul de aur” in
diagnosticul VS [102,109-113, 170-173].

A

In pofida aparitiei noilor metode de tratament, ,standardul de aur” in tratamentul VS
ramane a fi cel chirurgical. Acesta constd in inlaturarea VS prin 3 cai principale de abord:
retrosigmoidian, translabirintic si prin fosa craniana medie. Cu 3-4 decenii in urma schwanomul
vestibular era tratat exclusiv pe cale chirurgicald; insa, in prezent, frecventa acestei abordari a
scazut din cauza riscurilor interventionale posibile [158, 159, 182, 183]. O alternativa la
tratamentul chirurgical este tratamentul radiologic al tumorii prin radiochirurgia stereotactica
Gamma Knife sau Cyber Knife, radioterapia fractionata stereotactica si radioterapia fractionata
cu protoni [133, 134, 142-146]. Chiar daca aceste metode de tratament sunt disponibile, din
cauza posibilelor riscuri si complicatii, in special in cazurile asimptomatice si in cazul tumorilor
de dimensiuni mici, existd o tendinta de trecere de la tratamentul activ la monitoringul
schwanomului vestibular, care constd in urmarirea acestei patologii prin examene RMN

periodice [154-159, 174-179, 180, 184, 185].



Tratamentul chirurgical al schwanomului vestibular se aplicad preponderent pacientilor de
varsta tandra care nu prezinta comorbiditati sau contraindicatii pentru acest tip de tratament, iar
cel radiologic se aplica in special in tumorile de pana la 2 cm, la pacientii cu 0 simptomatologie
usoard sau la pacientii cu contraindicatii pentru interventia chirurgicala [174, 180-187].

Monitoringul VS se efectueaza in cazul tumorilor de dimensiuni mici, asimptomatice si
care nu prezintd date imagistice de crestere a tumorii [154-158, 174-179]. Acesta se efectueaza
cu ajutorul examenului RMN care se repeta pentru prima datd la 6 luni dupa diagnosticul initial,
apoi o0 data in an timp de 5 ani consecutiv, dupa care se recomanda efectuarea RMN o data la 2
ani timp de 4 ani, iar apoi 0 datd la 5 ani pe tot parcursul vietii [161]. Pe langa criteriile
mentionate, decizia de aplicare a unui anumit tip de tratament depinde de starea pacientului, de
varsta acestuia, de lipsa sau prezenta maladiilor asociate, de simptomatologia VS, de rata de
crestere a tumorii, de volumul tumorii initial diagnosticate si, nu in ultimul rand, de opinia si
acordul pacientului [153, 189, 190, 192-195].

Cu toate ca criteriile de selectare a unui anumit tip de tratament sunt stabilite, acestea nu
sunt inca complet elucidate si, in unele cazuri, nu corespund evolutiei schwanomului vestibular,
managementul VS ramanand a fi un subiect discutabil pana in prezent.

Abordul schwanomului vestibular implica specialisti din 2 specialitati: Otorinolaringologie
st Neurochirurgie. Un exemplu elocvent care confirma interrelationarea intre aceste 2 specialitati
este tratamentul chirurgical al VS, in special in cazul abordului translabirintic, care necesita 0
implicare interdisciplinara, atit a medicului neurochirurg, cat si a celui otochirurg. Rolul
medicului neurochirurg este de a se implica direct in tratamentul chirurgical pentru inlaturarea
VS, in timp ce a medicului ORL, avand in vedere ca in 95% din cazuri primul simptom al VS
este hipoacuzia unilaterald, este esential in stabilirea diagnosticului de schwanom vestibular si
ulterior in monitoringul acestei patologii. Dat fiind ca pacientii se adreseaza initial la medicul
ORL din cauza hipoacuziei, rolul acestuia in diagnosticul si ulterior in managementul VS este
deosebit de important.

Avand in vedere cele expuse mai sus, ne-am propus sa realizam 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 denota evolutia/cresterea tumorala.
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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 generala a cercetirii: 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
laborator).

Noutatea stiintifica si semnificatia teoretica 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
tumorala 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
schimbarilor 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.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele la tema tezei de doctorat au fost prezentate si
discutate in cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale:

1 Forumul ORL.ro, editia a 17-a cu genericul "ORL si specialitatile de granita”, 7-8 martie
2025, Bucuresti, Roméania;

1 Sedinta Asociatiei Stiintifico-Practice a Otorinolaringologilor din Republica Moldova, 1

decembrie 2023, Chisinau;



1 3" Black Sea Countries Otology and Neurootology Congress, 7-10 iunie 2023, Sovata,
Romania;

1 Saptamana medicala balcanica, editia a XXXVII-a ,,Perspective ale Medicinei Balcanice
in Era Post-Covid 197, 7-9 iunie 2023, Chisinau;

1 Forumul ORL.ro, editia a 15-a cu genericul ”Ear and hearing care for all!”, 3-4 martie
2023, Bucuresti, Roméania;

1 Scoala de Vara de Otorinolaringologie, editia a. 2022, cu genericul ,,impreuni pentru un
act educational de calitate”, 25 iulie 2022, Chisinau;

1 Sedinta Societdtii Neurochirurgilor din Republica Moldova, 25 martie 2022, Chisinau,

7 13™ Congress of Ukrainian Otorhinolaryngologists, 19-22 septembrie 2021, Odesa,
Ucraina;

1 7™ Congress of the Ukrainian Association of Neurosurgeons, 16-18 septembrie 2021,
Odesa, Ucraina;

1 7™ Congress of Neurosurgeons of Ukraine, 11-18 mai 2021, Side, Turcia;

1 2" Black Sea Countries Otology Neurootology Congress, 23-25 octombrie 2020, Turcia;

9 Sedinta Societatii Neurochirurgilor din Republica Moldova, 24 ianuarie 2020, Chisinau;

9 Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”, 21-
23 octombrie 2020, Chisindu,

1 The Traditional Annual Spring Conference of The Ukrainian Scientific Medical Society
of Otorhinolaryngologists ”"MODERN RESEARCH, SURGICAL AND THERAPEUTIC
APPROACHES IN OTORHINOLARYNGOLOGY™, 20-21 mai 2019, Odesa, Ucraina;

7 Conferinta nationala cu participare internationald ,,Actualitati in diagnosticul si
tratamentul afectiunilor ORL”. 17 mai 2019, Chisinau;

7 Conferinta nationala cu participare internationala ,,Actualitati in diagnosticul si
tratamentul afectiunilor otologice”, 29 martie 2019, Chisinau,

{ Conferinta consacrata Zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, 17 octombrie 2019, Chisindu;

1 Sedinta Societatii ORL din Republica Moldova, 16 noiembrie 2018, Chisinau;

{ Conferinta consacrata Zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu”, 18 octombrie 2018, Chisinau, Moldova.

Teza de doctorat a fost discutata si aprobata la Sedinta Catedrei Otorinolaringologie a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu” din 04.10.2024 (proces verbal nr. 2) si la Sedinta Seminarului
Stiintific de Profil la specialitatea 321.16 - Otorinolaringologie din 18.12.2024 (proces verbal
nr.5).



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.

Avizul Comitetului de Etica a Cercetdrii 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 cotuteld intre aceste doua institutii.

Avizul Comitetului de Bioeticd si Deontologie a Institutului de Otolaringologie

,,0.S.Kolomiychenko” din Kiev, Ucraina (proces verbal nr. 22/19 din 22 noiembrie 2019) a fost
pozitiv.
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1. SCHWANOMUL VESTIBULAR (NEURINOM DE ACUSTIC) - ASPECTE DE
ETIOLOGIE SI FIZIOPATOLOGIE. DIAGNOSTICUL SI MANAGEMENTUL
CONTEMPORAN

1.1. Aspecte generale de etiologie si fiziopatologie ale schwanomului vestibular

Neurinomul de acustic (AN) este 0 tumora benigna a celei de a VIII-a pereche de nervi
cranieni care isi are originea din teaca celulelor Schwann al nervului vestibulocohlear [4].
Aceastd patologie, In pofida unei incidentei reduse, reprezintd aproximativ 6 % din totalitatea
tumorilor intracraniene si 80% din tumorile unghiului pontocerebelos (UPC) [1, 2].

Scurt istoric.Pentru prima data VS a fost descris in anul 1777 de catre Eduard Sandifort,
profesor al Universitatii din Leiden, Olanda, care a descoperit aceasta tumorad la autopsie.
Termenul de ,,neurinom” a fost introdus de citre Louis Odler in anul 1811. In anul 1910, Jose
Huan Verocay a determinat ca teaca celulelor Schwann este zona de aparitie a AN. Aceste celule
au fost numite In cinstea savantului de origine germand Theodor Ambrose Hubert Schwann, care
le-a descris si care este considerat a fi tatil co-fondator al teoriei celulare[6, 7]. In urma
cultivarii atat a celulelor nervoase normale, cat si a celor obtinute din tumori nervoase, Margaret
Ransone Murray si Arthur Purdy Stout au confirmat faptul ca schwanomul isi are originea din
teaca celulelor Schwann si are un caracter de evolutie benign [7]. In anul 1975, Stewart si
Schuknecht au descoperit zona de tranzitie intre celulele gliale si celulele Schwann ca fiind zona
de electie in aparitia AN [9]. Pentru prima data, termenul de ,neurinom” a fost aplicat
schwanomului vestibular de medicul german Rudolf Virchow, datorita aspectului macroscopic si
al structurii histologice ale tumorii.

Din cauza ca primul si cel mai frecvent simptom asociat al AN este hipoacuzia unilaterala,
in trecut se presupunea ca zona de aparitie a acestuia este nervul cohlear, ceea ce a dus la
denumirea de neurinom de acustic care continua sa fie utilizata pana in prezent. Luand in
considerare faptul ca termenul de neurinom de acustic este gresit din punct de vedere
etiopatogenetic, Eldridge si Parry, au recomandat, in anul 1992, la o conferinta de consens pe
aceastd tema, inlocuirea termenului ,,neurinom de acustic” cu ,,schwanom vestibular’ care
reflecta mai exact originea tumorii [10].

Epidemiologie:Conform unor date internationale publicate in reviewul sistematic efectuat
de Marinelli et al. in anul 2021, incidenta VS a crescut de la 1 caz in trecut, la 3-5,2 cazuri in
prezent la 100.000 populatie [3]. In SUA, in regiunea Olmsed, statul Minnesota, un studiu
efectuat pe parcursul a 50 ani, incepand din anul 1966 si pana in anul 2016, a aratat ca numarul
cazurilor de VS diagnosticate a crescut de la 1,5 cazuri la 100.000 populatie in prima decada, la
4,2 cazuri in ultima decadd. De asemnenea, cea mai inalta incidentd s-a depistat dupa varsta de

70 ani - 18,3 cazuri la 100.000 populatie. In perioada 1966-1985 toate (100%) tumorile
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identificate implicau unghiul pontocerebelos. Totusi, in ultima decada, procentul tumorilor
localizate in unghiul pontocerebelos a scizut la 28% [11]. In SUA, in perioada 2004-2016,
incidenta VS in registrul de tumori a fost de 1,3 cazuri la 100.000 populatie, iar in cohorta bazata
pe populatie a fost de 4,4 cazuri la 100.000 populatie, fiind predominante tumorile
intracanaliculare si de dimensiuni mici [12].

in studiul epidemiologic prospectiv efectuat de Reznitsky et al., pe o durata de 40 ani, se
aratd o crestere semnificativa a cazurilor de VS diagnosticate in Danemarca. Conform datelor
prezentate, numarul VS diagnosticate a crescut de la 14 cazuri in 1976 la 193 cazuri in anul
2015, ceea ce reprezinta o crestere a incidentei de la 2,8 cazuri in 1976 la 33,8 cazuri la 1 milion
populatie in 2015. De asemenea, dimensiunea extrameatala a tumorilor diagnosticate a scazut de
la 26 mm in 1976 pana la 13,4 mm in anul 2015 [13].

In Taiwan, intre anii 2001 — 2012, au fost depistate 206 cazuri de VS, incidenta anuala
fiind de 2,66 cazuri la 100.000 populatie [14]. In Olanda, incidenta VS a crescut de la 10,3 cazuri
in anul 2001 la 15,5 cazuri la 1 milion populatie in anul 2012 [15]. Conform unui studiu efectuat
de Ohaebulam et al., incidenta VS in Africa Subsahariana este foarte scazuta. Astfel, pe
parcursul a 13 ani, din 612 cazuri de tumori intracraniene depistate, doar 3 cazuri au fost de VS,
dintre care, unul a fost de NF2 [16].

Incidenta VS variaza in diferite grupuri de populatie. Conform unui studiu efectuat de
Cioffi et al., in SUA incidenta VS a fost de 1,3 cazuri la 100.000 locuitori in randul populatiei
albe non-hispanice, urmata de populatia asiaticd, unde a fost del,05 cazuri, si de populatia
afroamericana non-hispanica, unde rata a fost de 0,46 la 100.000 populatie [17]. Aceastd analiza
a fost efectuata pe baza datelor din Registrul Central al Tumorilor Cerebrale din SUA, unde, in
perioada anilor 2004-2016 au fost inregistrate 49.869 cazuri de VS, incidenta acestuia fiind de
1,14 cazuri la 100.000 populatie, majoritatea cazurilor fiind depistate in populatia adulta.
Kshettry et al., in urma unei analizet efectuate pe baza datelor din acelasi registru, au raportat ca,
in perioada anilor 2004-2010 au fost inregistrate 23.739 cazuri de VS, determinand astfel cea
mai inaltd incidentda a acestuia in populatia asiatica pacifica -1,57 cazuri la 100.000 populatie,
urmata de populatia alba - 1,15 cazuri la 100.000 populatie. Cea mai scazuta incidenta a VS a
fost Inregistrata la populatia afroamericana - 0,41 cazuri la 100.000 populatie [18]. Conform unui
alt studiu realizat de Carlson et al., care a analizat prezenta VS in diferite grupuri entice, s-a
constatat ca tumorile au fost diagnosticate la o varsta mai tanara in randul populatiei hispanice,
comparativ cu populatia alba non-hispanica, unde VS a fost depistat preponderent dupa varsta de
50 de ani. De asemenea, in comparatie cu populatia alba, VS de dimensiuni mari au fost
depistate cel mai frecvent in randurile populatiei afroamericane, hispanice si asiatice [19].

Conform unui studiu efectuat de Marinelli et al., prevalenta VS in SUA, a fost de 42 de
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cazuri la 100.000 populatie. Studiul a evidentiat ca incidenta VS crestea odata cu varsta,
ajungand la 212,4 cazuri la 100.000 populatie in randul persoanelor cu varsta de peste 70 ani. De
asemenea, prevalenta VS asimptomatic, diagnosticat accidental, a fost de 7,5 cazuri la 100.000
populatie [20].

Incidenta in crestere a VS si diagnosticarea preponderenta a tumorilor intracanaliculare si
de dimensiuni mici se datoreaza mai multor factori. Unul dintre acesti factori este posibilitatea
utilizarii pe larg a examenului RMN, care, dupd cum am mai mentionat, este considerat
»standardul de aur” in diagnosticul VS. Alti factori includ accesul liber al populatiei la servicii
cercetarea continud a VS si dezvoltarea permanenta a medicilor implicati in diagnosticul si
tratamentul acestei patologii [11, 15, 21, 22, 23, 24].

Etiologie: Schwanomul vestibular ia nastere din teaca celulelor Schwann al nervului
vestibulocohlear [4]. Celulele Schwann sunt reprezentate de oligodendrocitele sau celulele gliale
care sintetizeaza mielina si care formeaza teaca fibrei nervoase [8]. VS poate aparea oriunde pe
traiectul nervului vestibulocohlear, incepand din asa numita zona ,,Obersteiner Redlich” si
terminand cu urechea interna. Zona ,,Obersteiner Redlich” constituie zona de tranzitie de la
nivelul porusului acustic intern intre celulele gliale si celulele Schwann [4]. Cel mai frecvent, VS
isi are originea din nervul vestibular, in 91% dintre cazuri locul de aparitie a acestei patologii
este nervul vestibular inferior [4, 5].

Patogenie:Sub aspect etiopatogenetic, VS se dezvolta ca rezultat al inactivarii, in urma
aparitiei mutatiilor prin deletie, insertie, substitutie a unei baze ale genei antitumorale NF2
(neurofibromina tip 2), localizata la nivelul cromosomului 22q12.2. Aceastd gend codifica o
proteind numitd merlina sau schwannomina, care, in starea ei activa functioneaza ca o gena
supresoare de tumori [25]. Merlina inhibd cresterea si proliferarea celulard prin actiunea sa
asupra mai multor compartimente celulare: la nivelul membranei celulare regleaza activitatea
receptorului factorului de crestere si semnalizarea matricii extracelulare in urma contactului
intracelular; in citoplasma, inhiba transductia semnalului proteinelor G ,mici” Ras si Rac,
precum si a diferitor kinaze; in nucleu, inhiba activitatea ubiquitin ligazei CRL4 [26]. In VS,
inactivarea merlinei la nivelul celulei Schwann, deregleaza mecanismele de regenerare a fibrei
nervoase, rezultand in activarea unor serii de citokine si factori de crestere care amplificd
proliferarea celulard. Mecanismele de dezvoltare a VS implicd semnalizarea celulard prin
intermediul receptorilor tirozin-kinazei (RTK) cum ar fi: ErbB, PDGF, bFGF, VEGF si ciilor de
semnalizare RAS/Raf/MEK/ERK si Ras/P13K/Akt, precum si fosfatazei MYPT1, care
inactiveaza merlina prin fosforilare. Dereglarea caii de semnalizare Hippo, care la randul sau,

activeaza proteina YAP implicatd in proliferarea VS, de asemenea reprezinta, un alt mecanism
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cheie al formarii VS. Mai mult, semnalizarea inflamatorie, prin raspunsul local inflamator mediat
de chemokine, citokine, factori de crestere si metaloproteinaze matriceale, cum ar fi factorul de
transcriptie NF-kB, COX2, macrofagele asociate tumorii (TAM) si raportul neutrofile limfocite/
(NLR), contribuie la formarea VS. Un alt mecanism al proliferarii VS este reprezentat de
MicroARNul cu continutul inalt al miR-19, miR-21 si miR-221, care amplifica cresterea
tumorald [25-34]. Desi principalul factor in formarea VS este inactivarea merlinei, care
declanseaza cu intregul lant de procese biochimice, Helbing et al. au elaborat ipoteza conform
careia mutatiile genei NF2 transforma nervul vestibular intr-o stare predispusa leziunii, devenind
vulnerabil la stresul sau trauma fizica, ceea ce activeaza toate mecanismele mentionate anterior.
Aceasta ipoteza se bazeaza pe aspectul anatomotopografic al nervului vestibulocohlear, care,
parasind trunchiul cerebral la nivelul UPC si intrand in conductul auditiv intern (CAI) este
inconjurat de tesut osos, fiind astfel predispus compresiei sau traumei fizice [26]. VS, in functie
de frecventa, tipul si numarul de mutatii ale genei NF2 este de 2 tipuri: VS sporadic si VS
familial, cunoscut sub denumirea de Neurofibromatoza tip 2, o maladie genetica cu transmitere
autozomal dominanta, care se manifestd prin aparitia VS bilateral, asociat cu alte tumori
cerebrale. Spre deosebire de VS sporadic, numarul mutatiilor la nivelul genei NF2 este es mult

mai mare in VS familial [30].

1.2. Factorii determinanti ai evolutiei sSchwanomului vestibular

Fact orii de VBPelangaipoteza capramma fizica peate duce la aparitia VS,
in prezent sunt studiati o serie de factori care ar putea fi predispozanti in dezvoltarea acestei
patologii. Printre acestia Se enumara radiatia ionizanta, telefonia mobild, expunerea la zgomote
de intensitate inaltd si anumiti factori socio-demografici. Conform unui review sistematic
efectuat de Corona et al., expunerea la radiatia ionizanta si ne-ionizanta emanata de telefoanele
mobile, expunerea la zgomote de intensitate inaltd, precum si nivelul inalt de educatie, sunt
considerati a fi factori de risc in aparitia VS [35].

Conform unui studiu de meta-analiza efectuat de Bortkiewicz et al., utilizarea permanenta
a telefoniei mobile pe o perioadd mai lunga de 10 ani, spre deosebire de utilizarea ocazionala,
creste semnificativ riscul de aparitie a VS [36]. Cu toate acestea, analizele expuse in 2 reviewuri
sistematice efectuate de Mornet el al. si de Repacholi et al. nu au demonstrat 0 asociere intre
expunerea la undele electromagnetice emise de telefonia mobila si VS [37, 38]. Acest lucru este
confirmat si de Balbani et al., care au concluzionat ca telefoanele mobile nu cauzeaza leziuni
cohleovestibulare [39].

Faptul ca zgomotele de intensitate inalta pot constitui un factor de risc in aparitia VS este

confirmat de Deltour et al., care, intr-un studiu realizat pe 1024 de pacienti din 13 tari, au
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identificat 0 asociere intre expunerea la sunete intense si VS [40]. Aceastd concluzie este
sustinuta si de Cao et al., care, dupa efectuarea un review sistematic si a unui studiu de meta-
analiza, au constatat un risc crescut de aparitie a VS in randul persoanelor expuse continuu la
sunete de intensitate inalta [41]. De asemenea, un alt review sistematic si de meta-analiza
efectuat de Chen et al. a indicat un risc crescut de dezvoltare a VS la persoanele care, in zonele
de agrement, sunt expuse la zgomote de intensitate inaltd si un risc scazut la fumatori, in
comparatie cu nefumatorii [42].

Rolul fumatului in riscul scazut de aparitie a VS este confirmat de mai multe studii care
sugereaza, ca fumul de tigara ce contine monoxid de carbon si alti compusi chimici, are un efect
hipoxic asupra tesuturilor umane. Drept rezultat, aceasta duce la apoptoza si la reducerea
viabilitatii celulare. Deoarece VS este caracterizat prin hiperproliferarea celulelor Schwann,
fumul de tigara ar putea reduce riscul de dezvolare a VS [43, 44]. Berkowitz et al., confirma, de
asemenea, riscul scazut de aparitie al VS la fumatori, dar subliniaza ca VS, este mai frecvent
intalnit la persoanele de rasa caucaziana care activeaza intr-un domeniu intelectual [45].

Schiitz et al., Intr-un studiu efectuat pe 1087 de pacienti, au determinat ca VS se intalneste
mai frecvent la persoanele cu un nivel inalt de educatie si 1n special la cele cu venituri mai mari
[46]. Evans et al. au constatat un risc scazut de aparitiec a VS la persoanele cu sindromul de
deletie 22q11.2, in comparatie cu populatia generala, dupa analiza a 1000 de teste genetice [47].

Factorii asociatd.i ¢ uEvolutra amprevezibila a VS tmansfestataa [ a
uneori printr-o crestere fulminanta, stagnare sau chiar regresie, precum si costurile ridicate ale
examenului RMN, sunt principalele motive pentru care sunt studiati anumiti factori care ar putea
prezice cresterea tumorala.

in studiul efectuat de Lees et al. pe un lot de 361 de pacienti, s-a constatat ci dimensiunile
initiale ale tumorii, dezechilibrul, hipoestezia faciald, senzatia de plenitudine auriculara si
diagnosticul intentionat au fost asociate cu cresterea VS [48]. Schnurman et al. si Marinelli et al.
au observat ca dimensiunea mare a tumorii initial diagnosticata este asociatd cu o rata inaltd de
crestere a VS [49, 50]. De asemenea, Hentschel et al., dupa efectuarea unui studiu pe un lot de
1217 pacienti, au stabilit cd, pacientii cu volum mare al tumorii, acuzele de dezechilibru si
tinnitus, simptomatologia aparuta intr-un timp scurt si diametrul mare al VS localizat
intrameatal, prezintd o probabilitate mai inaltd de crestere a tumorii [51]. Kleijwegt et al., in
studiul efectuat pe un lot de 836 de pacienti, au constatat ca durata scurtd de timp de la aparitia
hipoacuziei, dereglarile de echilibru, localizarea extracanaliculard si aspectul chistic al tumorii
sunt factori asociati cu cresterea VS [52]. Aspectul chistic al VS si umplerea in totalitate a
conductului auditiv intern ca factori determinanti ai cresterii tumorale au fost confirmate de

Fieux et al. dupa studierea a 336 de pacienti [53]. Conform unui studiu efectuat de Joo et al.,
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aspectul chistic al tumorii, hipoacuzia progresiva si dimensiunile initiale ale VS > 0,1 cm® sunt
asociate cu cresterea rapida a acestuia [54]. Higuchi et al. au constatat ca extinderea tumorii in
UPC determind cresterea VS, iar Sethi et al. au stabilit ca tumorile extracanaliculare, spre
deosebire de cele localizate intracanalicular, au sanse mai mari de crestere [55, 56]. Acest lucru
se poate datora faptului ca tumora situata in CAI este inconjurata de tesut osos, spre deosebire de
cea localizatd extracanalicular sau in UPC, care poate creste in dimensiuni fard a intdmpina
rezistentd. Cu toate acestea, Whitley et al., intr-un review sistematic e bazat pe analiza a 437 de
studii stiintifice, au constatat ca tinnitusul si vertijul nu sunt asociate cu cresterea tumorald, iar
rezultatele care sugereaza ca hipoacuzia ar putea fi un factor de prezicere al cresterii tumorale
raman a fi indoielnice. In acelasi review sistematic se mai arata ci riscul de crestere al VS este
mai mare 1n cazul localizarii intracanaliculare, decat in localizarea extracanaliculara a acestuia,
iar dezechilibrul poate servi ca factor predictor al cresterii VS. Astfel, autorii au concluzionat ca
dimensiunea VS la diagnosticul initial si localizarea lui intracanaliculara sunt principalii factori
asociati cu cresterea tumorala, iar varsta si sexul nu influenteaza evolutia VS [57]. De asemenea,
D’Haese et al. au constatat cd VS de dimensiuni mai mari, care a fost initial depistat, manifesta o
Crestere tumorala mai rapida, iar factori precum hipoacuzia progresiva, dereglarile de echilibru,
tinnitusul, vertijul, cefaleea, localizarea extrameatald, varsta la momentul diagnosticarii si
dimensiunile tumorii nu prezic semnificativ aceastd crestere [58]. Acestea fiind mentionate,
putem concluziona ca, la momentul actual, unica metoda obiectiva pentru stabilirea evolutiei VS
ramane examenul RMN, iar factorii care ar putea prezice cresterea tumorald necesitd studii

suplimentare.

Factorii i munol ogi ci a s o c i Gonform diferitor studig s ¢ e

proliferarea AN are loc prin diferite mecanisme inflamatorii, vasculare si imunologice, Cu
implicarea atat a citokinelor, cat si a factorilor de crestere [25, 27, 29, 33, 59-63].

Citokinele reprezinta o categorie vasta de proteine, de dimensiuni mici, produse de un grup
variat de celule (celule imunitare, mastocite, celule endoteliale, fibroblasti si diferite celule
stromale) care regleaza raspunsul imun, reactia gazda la infectie si procesele traumatice sau
inflamatorii [64]. Citokinele implicate in semnalizarea proliferarii si diferentierii celulare sunt
considerate factori de crestere [65]. Factorii de crestere, precum factorul vascular endotelial de
crestere (VEGF), factorul de crestere transformator 1B (TGF-1p), factorul de crestere a
hepatocitelor, factorul de baza de crestere a fibroblastelor si citokinele care includ: antigenul
carcinoembrionar (CEA) si imunoglobulinele, sunt direct implicati in evolutia AN si joaca un rol
important in cresterea si proliferarea tumorala [66-72].

VEGF este un factor de crestere care se manifesta activ in tumorile sistemului nervos si

care, ca urmare a stimuldrii proceselor de migrare si proliferare a celulelor endoteliale, are un
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impact major asupra angiogenezei si progresiei tumorale [73, 74]. Per Caye-Thomasen et al.,
intr-un studiu histoimunologic realizat pe 18 pacienti, au constatat ca nivelul VEGF la pacientii
cu VS coreleaza pozitiv cu rata de crestere tumorald, stabilind astfel, implicarea acestuia in
proliferarea VS [75]. Koutsimpelas et al. au determinat ca la pacientii cu AN, nivelul VEGF si al
factorului de baza de crestere a fibroblastelor coreleaza cu volumul tumorii, iar in tumorile
recidivante sau cele supuse iradierii inainte de tratamentul chirurgical, valorile VEGF sunt
crescute, ceea ce demonstreaza rolul sau crucial in cresterea tumorala [67, 76]. Dilwali et al., au
gasit ca nivelul VEGEF si al factorului de crestere a hepatocitelor este semnificativ mai mare in
VS comparativ cu tesutul nervos sandtos [77]. La pacientii cu NF2, tratamentul cu bevacizumab,
care este un anticorp anti-VEGF, in asociere cu tratamentele radiologic si imunologic Cu
aplicarea de vaccin cu peptida receptor al VEGF, arata efecte benefice in evolutia VS [78, 79].

TGF-B1 este un alt factor de crestere, 0 proteind reglatorie multifunctionala care
indeplineste functii multiple in diferite tesuturi [80]. Bizarri et al. au gasit ca eliberarea de TGF-
B1 de catre celulele VS coreleaza cu procesul de replicare a acestora, sugerand ca TGF-B1 este
implicat in proliferarea VS [81]. Taurone el al. au presupus ca TGF-p, prin reglarea indirectd a
VEGEF, contribuie la angiogeneza si, astfel, sporind la cresterea tumorala [82].

Rolul imunoglobulinelor in evolutia AN este sustinut de studii care arata niveluri moderate
sau ridicate ale imunoglobulinei A (IgA), imunoglobulinei G (IgG), si imunoglobulinei M (IgM)
in aceastd patologie. Cu toate acestea, Thomsen et al., nu au gasit valori semnificative ale acestor
citokine la pacientii cu VS [83-85].Valori ridicate ale CEA, conform unui review sistematic
efectuat de Celis-Aguilar et al., au fost observate in tumorile cerebrale, in special in AN, asociat

cu hipoacuzie [86].

1.3. Aspecte clinice de diagnostic si tratament ale schwanomului vestibular

SimptomatologieCu toate ca AN cel mai frecvent isi are originea din nervul vestibular, si
anume din cel inferior, conform tabloului clinic, simptomatologia otica predomina asupra celei
neurologice, hipoacuzia si tinnitusul fiind cele mai frecvente simptome ale VS. Aceasta de
datoreaza mecanismului compensator care apare in urma pierderii treptate a functiei vestibulare,
ca rezultat al evolutiei lente a VS. Simptomatologia neurologica caracterizata prin hipoestezie
trigeminald, paralizie de nerv facial, cefalee si dezechilibru, apare preponderent in tumorile de
dimensiuni mari, care sunt sau nu soldate cu compresia de trunchi cerebral [87].

Hipoacuzia este cel mai frecvent semn al aparitiei schwanomului vestibular. Cauzele
dezvoltarii hipoacuziei in VS pot include: dereglari ale microcirculatiei la nivelul nervului
cohlear din cauza compresiei tumorale, ocluzia sau compresia arterei auditive interne, hemoragia

intratumorala, eliberarea de toxine sau ioni de potasiu la nivel tumoral, modificarile degenerative
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la nivelul organului Corti si Stria vascularis, schimbarile de homeostaza la nivelul urechii interne
sau hidropsul endolimfatic [86, 88]. Un studiu efectuat de Vnencak et al. pe un lot de 246 de
pacienti, a aratat ca hipoacuzia a fost prezenta in 97,5% din cazuri, urmata de tinnitus in 40%,
vertij si instabilitate posturala in 25%, hipoacuzie brusc instalatd in 2,5% si paralizie de nerv
facial in 0,8% din cazuri [89]. Foley et al., intr-un studiu pe un lot de 945 de pacienti, a constatat
ca hipoacuzia unilaterala a fost prezenta in 80% din cazuri, fiind urmata de tinnitus in 6,3%,
ataxie cerebeloasa in 3,8%, vertij In 3,4% si cefalee in 2% din cazuri [90]. De asemenea, Peris-
Celda et al., intr-un studiu efectuat pe un lot de 1304 pacienti, au concluzionat ca hipoacuzia
unilaterald, tinnitusul si vertijul sunt simptomele principale raportate de pacientii cu VS,
hipoacuzia unilaterala, fiind simptomul care a condus la stabilirea diagnosticului in 51,46% din
cazuri, urmata de vertij in 17% si tinnitus in 11,2% din cazuri. In 10,2% din cazuri, VS a fost
diagnosticat accidental [91]. Un alt studiu efectuat de Lee et al. pe un lot de 295 de pacienti cu
hipoacuzie neurosenzoriald brusc instalata, a aratat ca AN a fost gasit la 4% dintre pacienti.
Conform studiului realizat de Foley et al., hipoacuzia brusc instalatd in AN a fost prezenta la 8%
dintre pacienti [90, 92].

Metode de ignostic: Luand in considerare principalele semne si simptome ale
schwanomului vestibular, testele audiovestibulare - precum audiometria tonala liminara,
otoemisiile acustice, potentialele evocate auditive, testul caloric prin utilizarea
electronistagmografiei sau videonistagmografiei si potentialele evocate miogene vestibulare -
sunt esentiale in diagnosticul initial si ulterior Tn monitoringul evolutiei acestei patologii.

Hipoacuzia unilaterala, in marea majoritate a cazurilor, este primul simptom al AN, iar
hipoacuzia neurosenzoriala brusc instalata in AN apare in 12-26% din cazuri. Audiometria tonala
liminara are un rol important in stabilirea gradului de hipoacuzie [93]. Conform clasificarii
Academiei Americane de Otorinolaringologie - Chirugie Cap si Gat (AAO-HNS) hipoacuzia este
clasificata in 4 clase: Clasa A - pragurile auditive < 30 decibeli (dB), si discriminarea vorbirii >
70%; Clasa B - pragurile auditive > 30dB, < 50dB si discriminarea vorbirii > 50%; Clasa C -
pragurile auditive > 50dB si discriminarea vorbirii > 50%; Clasa D - pragurile auditive de orice
nivel cu discriminarea vorbirii < 50% [94]. Vnencak et al., au stabilit un raport de probabilitate
mai mare a protocolului AAO-HNS in comparatie cu alte protocoale, sugerand ca acesta ofera
rentabilitate fara a compromite sensibilitatea in diagnosticul VS [89].

Otoemisiile acustice (OA) sunt ecouri de intensitate joasa transmise de urechea interna,
produse ca rezultat a stimularii celulelor ciliate externe de la nivelul organului Corti. OA pot fi
spontane, provocate si cu produsi de distorsiune. In diagnosticul AN se utilizeaza, de obicei, OA
cu produsi de distorsiune. Conform datelor clinice, acestea sunt frecvent absente in AN. Intr-un

studiu realizat de Telinschi pe un lot de 97 de pacienti cu AN, s-a constatat ca OA cu produsi de
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distorsiune au fost de natura cohleara in 57% din cazuri, in timp ce in 41% din cazuri au fost de
natura non-cohleara [94, 95].

Potentialele evocate auditive (ABR) isi au originea la diferite niveluri ale analizatorului
auditiv si apar ca raspuns la un stimul sonor, prezentand o informatie obiectiva despre starea
fiecdrei zone a acestui analizator, incepand cu organul Corti si terminand cu scoarta cerebrala
[96]. In AN, ABR reprezintd un test de inalti specificitate manifestandu-se prin absenta
completa a raspunsului din cauza hipoacuziei severe, desincronizarea undelor cu excepia undei I,
latenta undei I si III > 2,5 ms, latenta undei I s1 V > 4,4 ms, cresterea latentei undei V > 0,2ms si
diferenta interaurald intre unda I si V > 0,2 ms. Conform unui studiu efectuat de Park et al.,
sensibilitatea acestui test este de 85% [97]. Cu toate acestea, sensibilitatea testului scade
semnificativ in cazul tumorilor de dimensiuni mici, in special mai mici de 1 cm [98, 99]. Astfel,
Montaguti et al. intr-un studiu efectuat pe un lot de 130 de pacienti cu hipoacuzie
neurosenzoriald, au constatat ca ABR sunt insotite de un numar mare de rezultate fals pozitive,
care, impreuna cu rezultatele fals negative si utilizarea limitata in caz de hipoacuzie severa, pun
la indoiala eficienta acestui test in diagnosticul otoneurologic [99].

Testul caloric (CT), utilizat impreuna cu electronistagmografia sau videonistagmografia
este folosit pentru a stabili dereglarile la nivel vestibular si se interpreteaza prin aparitia
nistagmului de faza lentd in timpul irigarii calde si reci a fiecarei urechi. CT permite stimularea
unilaterald a canalului semicircular orizontal, inervat de nervul vestibular superior. Bortgmann et
al., intr-un studiu realizat pe 111 pacienti, au determinat ramura nervului vestibular din care isi
are originea VS, in functie de rezultatele patologice sau normale ale electronistagmografiei la 90
de pacienti, sugerand ca acest test ar putea sevi drept factor indirect de prognostic al pastrarii
acuitatii auditive [100].

Conform unui review de diagnostic si meta-analiza efectuat de Hentschel et al., care au
analizat 12 studii incluzand in total 4969 de pacienti, sensibilitatea audiometriei tonale liminare a
variat intre 88% si 91%, iar specificitatea a fost intre 31% si 58%. Sensibilitatea potentialelor
evocate auditive a fost intre 37% si 100%, iar specificitatea intre 57% si 96%. Rezultatele
electronistagmografiei au aratat o sensibilitate intre 48% si 70% si o specificitate intre 43% si
91% [101].

Potentialele evocate miogene vestibulare (VEMP) ofera informatii despre functia organului
otolitic si a nervului vestibular. Acestea metoda consta in masurarea activitatii electromiografice
de la suprafata electrozilor plasati pe muschii sternocleidomastoidieni stimulati tonic. Testul
cervical VEMP este o manifestare a reflexului vestibulo-colic. VEMP pot fi inregistrate si la
nivelul muschilor extraoculari prin aplicarea electrozilor in jurul ochilor, acest test reprezentand

o manifestare a reflexului vestibulo-ocular [88]. In ultimii ani, atentia acordata utilizarii VEMP
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in evaluarea pacientilor cu AN a crescut semnificativ. Mai multe studii au demonstrat rolul
important al VEMP in diagnosticul VS, in special datorita faptului c&, in unele cazuri, afectarea
functiei nervului vestibular a putut fi determinatda doar prin intermediul acestui test [102-104].
De asemenea, VEMP in asociere cu ABR, joaca un rol important in diagnosticul VS, conform
unui studiu efectuat de Valame et al. [105]. West et al. in urma efectuarii unui studiu privind
corelatia dintre dimensiunile tumorale si testele audiovestibulare, au constatat ca CT si VEMP
sunt utile in diagnosticul VS, dimensiunile tumorale fiind asociate doar cu disfunctia vestibulara,
iar rezultatele testelor audiologice au fost in stransa corelatie cu cele vestibulare [106]. In pofida
importantei VEMP 1in diagnosticul VS, exista studii care constata ca rezultatele acestui test nu
corespund intotdeauna cu VS [88]. Astfel, conform unui studiu efectuat de Ushio et al.,
rezultatele CT, ABR si VEMP nu au prezentat o asociere cu nervul vestibular din care se
dezvolta AN, iar in VS intracanaliculare, nu au prezentat corelatie nici cu dimensiunile tumorale
[107].

Examenul RMN a fost efectuat pentru prima data in anul 1946. In imagistica cerebrala,
examenul RMN a inceput sa fie utilizat in 1978, iar primele rapoarte privind utilizarea sa in
diagnosticul VS au aparut in 1983 [108]. Aceastda metoda, permite vizualizarea tumorilor de
dimensiuni mici, de pana la 1-2 mm. La examenul RMN, in secventele T1, VS este izo- sau
hipointens in comparatic cu puntea cerebrala si hiperintens in comparatiec cu lichidul
cefalorahidian. In secventele T2, VS este moderat hiperintens in comparatie cu puntea cerebrala
si iz0- sau hipointens in comparatie cu lichidul cefalorahidian. In secventele FLAIR, VS este
eterogen hiperintens. La examenul RMN cu administare intravenoasd a substantei de contrast,
aceasta este captati intens de toate tumorile VS. In majoritatea cazurilor, captarea contrastului
este omogena, eterogena fiind doar in tumorile chistice [109, 110].

Conform datelor publicate de Singh et al. si Kabashi et al., aceastd metodd de diagnostic
are o sensibilitate de 100% si o specificitate de 92,86% [109, 111]. Fortnum et al., in urma unui
review sistematic asupra rolului RMN in diagnosticul schwanomului vestibular, au concluzionat
ca incidenta acestei patologii a crescut in ultimii 30 de ani datorita utilizarii pe larg a examenului
RMN [112]. Prin urmare, rezonanta magnetica nucleara cu contrast este pe buna dreptate
considerata ,,standardul de aur” in diagnosticul schwanomului vestibular.

Histopatologie:Pentru prima data, aspectul histopatologic al schwanoamelor a fost descris
de Nils Ragnar Eugene Antoni in anul 1920. Antoni a caracterizat, conform arhitectonicii
celulare, 2 componente structurale distincte ale acestor tumori: o zona de tesut de aspect fibros,
alungit, formata din celule fusiforme bipolare, pe care a denumit-o tipul A si o zona de tesut
microchistic de tip lax, adiacent zonei A, denumita tesut de tip B. Ulterior, aceste regiuni ale

schwanomului au fost redenumite de mai multi autori in regiuni Antoni A si Antoni B. Regiunea
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Antoni A a VS este 0 zona cu celularitate abundenta, compusa din celule fusiforme cu nuclee
alungite, aliniate sub forma de palisada, care alterneaza cu arii clare lipsite de nuclee, cunoscute
sub denumirea de corpi Verocay, care au fost descrisi pentru prima data de savantul cu acelasi
nume in anul 1910. Spre deosebire de regiunea Antoni A, care are o structura bine organizata,
Regiunea Antoni B este compusa din putine celule Schwann, aranjate lejer, adesea subtiri ca
niste suvite, si inconjurate de spatii microchistice cu focare de necrozi si hemoragie. in
schwanomul vestibular, predomina tesutul de tip Antoni B care reprezintd modificarile
degenerative ale tesutului de tip Antoni A [6,7, 113-115].

Diagnosticul diferen i in VS se face cu o serie de formatiuni care pot aparea la nivelul
UPC, cum ar fi meningiomul, chistul epidermoid, neurinoamele nervilor cranieni (cu exceptia
nervului vestibulocohlear), posibilele metastaze, chisturile arahnoide si neuro-enterice,
granulomul colesterinic, anevrismul sau extinderea altor afectiuni cerebrale in UPC.
Meningiomul este a doua tumora ca frecventa dupa VS, care poate aparea in UPC, constituind 5-
10% din totalitatea tumorilor localizate in aceastda zona [116]. La examenul RMN, meningiomul
apare omogen, de forma ovoida sau semilunard, avand o atasare larga la nivelul durei mater si
implicand foarte rar CAl. Spre deosebire de acesta, VS capteaza intens substanta de contrast, are
0 forma rotunda si, in tumorile de dimensiuni mari, este eterogen, cu zone chistice, necroza sau
hemoragie. In plus, in majoritatea cazurilor, VS implicd CAI, care uneori poate fi dilatat in
dimensiuni [110, 117- 119]. Chistul epidermoid constituie aproximativ 5-7% din tumorile
localizate in UPC. La examenul RMN, spre deosebire de VS, in regim DWI acesta manifesta un
semnal foarte inalt si nu implica CAI[117].

Clasificare: In prezent, existi o serie de clasificari ale VS, elaborate in functie de aspectul
anatomo-topografic si de dimensiunile tumorii. La cea de a 7-a Conferinta Internationala privind
neurinomul de acustic, s-a ajuns la un consens asupra tipurilor de clasificari care pot fi utilizate
in VS, si anume: clasificarea AAO-HNS a hipoacuziei, clasificarea House-Brackmann a
paraliziei de nerv facial. De asemenea, a fost elaborata o clasificare a tinnitusului si a vertijului
care sunt prezente in VS: gradul | - fara tinnitus sau vertij; gradul II - tinnitus usor, intermitent,
care poate fi auzit doar atunci cand e liniste, vertij usor care apare ocazional sau dezechilibru;
gradul 11l — tinnitus persistent sau moderat auzit in fiecare zi, vertij, dezechilibru persistent sau
moderat; gradul IV — tinnitus sever, persistent, care deranjeaza atat in timpul somnului, cat si in
activitatile cotidiene si vertijul sau dezechilibrul sever, persistent care afecteaza calitatea vietii.
in functie de dimensiunile tumorii si stadiile tumorale s-a ajuns la un consens pentru utilizarea a
4 clasificari principale ale VS: clasificarea dupa Sterkers, clasificarea dupa House, clasificarea
dupa Koos si clasificarea dupa Samii. Clasificarea Sterkers include 5 tipuri de VS: de tip tubular

- tumora intracaliculard (localizata in CAI); mic - VS < 10 mm care depaseste CAI sau VS < 15
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mm care se extinde in UPC; mediu - VS < 20 mm care se extinde in UPC sau VS < 30 mm care
ocupd UPC si contacteaza cu trunchiul cerebral fard compresia acestuia; mare - VS < 40 mm
care comprima trunchiul cerebral si gigant - VS > 40 mm cu deplasarea pronuntata a trunchiului
cerebral si deformarea celui de al 4-lea ventricul. Clasificarea House include: VS
intracanalicular; gradul I (mic) - VS < 10 mm care depaseste CAI; gradul II (mediu) - VS < 20
mm care ocupa UPC; gradul III (moderat de mare) - VS < 30mm care ocupa UPC si contacteaza
cu trunchiul cerebral fard compresia acestuia; gradul IV (mare) - VS < 40mm care comprima
trunchiul cerebral; gradul V (gigant) - VS > 40mm cu deplasarea pronuntatd a trunchiului
cerebral si deformarea ventriculului 4.

Clasificarea Koos este de 4 grade: gradul | - VS intracanalicular (localizat in CAI); gradul
Il - VS <20mm care depaseste CAI si ocupa UPC; gradul III - VS < 30 mm care contacteaza cu
trunchiul cerebral fard compresia acestuia; gradul IV - VS > 30 mm care comprima trunchiul
cerebral cu deplasarea pronuntata a acestuia si deformarea ventriculului 4.

Clasificarea Samii include 6 stadii: T1 - VS intracanalicular (localizat in CAI); T2 - VS <
10 mm care depaseste CAIL; T3a - VS < 20 mm care ocupa UPC; T3b - VS < 30 mm care
contacteaza cu trunchiul cerebral fara compresie; T4a - VS < 40 mm care comprima UPC; T4b -
VS > 40mm care comprima trunchiul cerebral cu deplasarea pronuntata a acestuia si deformarea
ventriculului 4 [120].

Tratament:In prezent, existi 3 metode principale de tratament a neurinomului de acustic:
chirurgical, radiologic si monitoringul VS.

Tratamentul chirurgicahl schwanomului vestibular a inceput cu prima ablatie de succes a
acestei tumori efectuata de Thomas Annandale in anul 1895 [121]. Ablatia VS se efectueaza in
general prin 3 aborduri principale: retrosigmoidian (RS), translabirintic (TL) si prin fosa craniana
medie. Fiecare dintre aceste metode are avantajele si dezavantajele sale.

Abordul RS consta in efectuarea unei craniotomii suboccipitale, cu expunerea marginilor
sinusului transvers si sigmoid. Dupa deschiderea durei mater, tumora este expusa prin retractia
fina a emisferei cerebeloase. Acest abord permite 0 vizualizare panoramica a UPC si inldturarea
tumorilor de orice dimensiune, pastrand in acelasi timp acuitatea auditiva. Totusi, necesita
retractie cerebeloasa si nu permite vizualizarea fundusului conductului auditiv intern, ceea ce
poate duce la 0 excizie incompleta a tumorii in aceasta regiune.

Abordul prin fosa craniand medie permite pastrarea acuitatii auditive, dar poate fi utilizat
doar in cazul tumorilor de dimensiuni mici. Totodata, exita riscul de lezare a nervului facial din
cauza localizarii superioare a tumorii, iar retractia lobului temporal poate duce la convulsii.

Abordul TL consta in efectuarea mastoidectomiei, a labirintectomiei cu deschiderea

completa a CAI, si dezgolirea durei mater pe intregul traiect al fosei craniene medii si
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posterioare pana la golful venei jugulare. Acest abord permite identificarea nervului facial si al
tumorii. Avantajul principal al abordului TL este posibilitatea inlaturarii tumorilor de orice
dimensiune, vizualizarea portiunii laterale si a fundusului CAl, ceea ce permite identificarea
precoce a nervului facial si inlaturarea completa a tumorii din regiunea data. Dezavantajul major
este sacrificarea auzului; astfel acest abord se aplica doar in caz de pierdere completa a acuitatii
auditive [87, 122-124].

La moment exista numeroase studii comparative privind rezultatele metodelor chirurgicale
de tratament aplicate la pacientii cu VS. Ansari et al., dupa un review sistematic bazat pe 35 de
studii ce au inclus 5064 de pacienti, au constatat ca abordul prin fosa craniana medie pare a fi cea
mai sigura metoda care permite pastrarea acuitatii auditive la pacientii cu VS de dimensiuni mici.
Abordul RS evita lezarea nervului facial si poate fi aplicat in VS de orice dimensiune, dar este
asociat cu un risc mai mare de aparitie a fistulei de lichid cefalorahidian (LCR) si de durere
postoperatorie. Abordul TL este asociat cu pierderea completd a auzului, fiind indicat doar
pacientilor cu hipoacuzie severa si cu VS de dimensiuni mari [125]. Cu toate acestea, Cole et al.,
intr-un studiu comparativ intre abordurile RS si TL, au constatat ca abordul TL are un risc mai
scazut de afectare a nervului facial si ca nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste rata
de inchidere a fistulelor de LCR [126]. Pogoda et al., intr-un review sistematic privind cefaleea
postoperatorie, au aratat ca aceasta este mai frecventa in cazul aplicarii abordului RS comparativ
cu TL. Aihara et al. au constatat ca cefaleea postoperatorie in cazul abordului RS este cauzata de
incizia aplicata [127, 128]. Studiul lui Obaid et al. a relevat ca atat abordul RS, cat si TL sunt
practic similare in rezultatele ablatiei tumorale, dar TL prezinta o ratd mai mica de complicatii,
fiind recomandat pacientilor cu hipoacuzie severa [129]. In pofida acestor obsevatii Tonn et al. si
de Boer et al. considera ca abordul RS si TL sunt metode sigure si eficiente in tratamentul VS
[130, 131]. Hadjipanayis et al., intr-un review sistematic, au concluzionat ca nu exista 0
superioritate a unei metode chirurgicale fata de alta in tratamentul VS [132].

O alternativa tratamentului chirurgical in VS este tratamentul radiologic. Acesta include:
radiochirurgia stereotactica (SRS) Gama Knife sau Cyber Khnife, radioterapia fractionata
stereotactica (FSRT) si radioterapia fractionatd cu protoni. Radiochirurgia stereostatica a fost
dezvoltata de catre neurochirurgul suedez Lars Leksell in 1952 pentru iradierea zonelor
intracraniene specifice. Prima aplicare a acestei metode in VS a avut loc in 1969. Astfel,
utilizand-iradierea Gama Knife, a obtinut o rata de control a tumorii de 80% dupa 3,7 ani.

SRS consta dintr-o unitate de radioterapie roboticd manevrabila care furnizeaza radiatii
stereotactice, hipofractionate fara necesitatea fixarii craniului. Aceasta tehnica foloseste imagini
ghidate in timp real si tehnologia computerizata tridimensionald pentru a iradia tumora intr-0

singurd sau mai multe etape [133, 134]. In trecut, In trecut in SRS Gamaknife se utiliza doza de
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iradiere de aproximativ 22Gy, avand o rata de control de peste 95% la 10 ani dupa tratament, dar
cu un nivel ridicat de toxicitate asupra nervilor cranieni: o rata de pastrare a acuitatii auditive de
doar 40% la doi ani dupa tratament si paralizia nervilor trigemen si facial la 33% dintre pacienti.
in prezent, doza de iradiere a fost redusa la 12-13 Gy, cu o rata de control de 91-100% la 10 ani
dupa tratament si 0 afectare a nervului facial si trigemen mai mica de 5%. [87, 134]. Dupic et al.,
intr-un studiu efectuat pe un lot de 97 de pacienti cu VS de gradul I-III supusi SRS, au aratat ca
reducerea dozei de iradiere la 11Gy ofera rezultate excelente, cu o rata de control de peste 95%
la 10 ani post-tratament si o rata a toxicitatii asupra nervului trigemen si facial mai mica de 5%
[135]. Kieu et al. au confirmat ca SRS este o metoda sigura si eficienta in tratamentul VS < 3cm
[136]. Ruel et al. au constatat ca pentru pacientii cu VS de gradul Il sau IV dupa clasificarea
Koos cu simptomatologie usoara si fard compresie de trunchi cerebral, SRS poate fi o metoda
initiala de tratament, oferind un control tumoral satisfacator si 0 morbiditate scazuta [137].
Massaad et al. au realizat un review systematic care a inclus analiza a 2989 de articole privind
utilizarea SRS atat in VS solid, cat si in VS chistic, si au constatat ca in tumorile chistice SRS
oferda o rata inaltd de control, similara cu cea aplicatd in tumorile solide [138]. De asemenea,
Balossier et al., intr-un studiu de meta-analiza, au demonstrat ca utilizarea repetata a SRS pentru
tumorile care au crescut in dimensiuni dupa tratamente anterioare prin aceasta metoda, a fost
asociata cu un control tumoral inalt, inclusiv cu pastrarea atit a functiei nervilor cranieni cit si a
acuitatii auditive [139]. Studiul de meta-analiza realizat de Mahboubi et al., care a inclus 25 de
articole si a evaluat datele a 800 de pacienti, a confirmat ca metoda Cyber Knife este eficienta si
sigurd. Metoda produce efecte minime adverse si pastreaza functia nervului vestibulocohlear si a
altor nervi cranieni [140]. Aceste constatari sunt sustinute si de al 13-lea Congres International al
Societatii de Radiochirurgie Stereotactica, care a subliniat importanta utilizarii acestei metode de
tratament pentru pacientii cu VS [141].

FSRT consta in aplicarea, in mai multe sesiuni, a unei radiatii fractionate in doze mici,
pentru a imbunatati toleranta tesuturilor la iradiere si pentru a reduce efectele adverse asupra
structurilor nervoase, in special asupra nervului facial. Spre deosebire de SRS, avantajul
principal al FSRT este ca permite iradierea uniforma a tumorilor de dimensiuni mari cu contur
neregulat, care, din diferite motive, nu pot fi supuse tratamentului chirurgical [87, 134]. Patel et
al., dupa evaluarea a 385 de pacienti cu VS tratati prin FSRT, au raportat o rata de succes de
97,7% si o ratd acceptabila de toxicitate. Mai putin de 1/3 dintre pacienti au prezentat o
functionabilitate redusa a nervului facial si vestibulocohlear dupa tratament, iar mai mult de 50%
dintre pacienti au pastrat acuitatea auditiva [142]. Conform unui review sistematic realizat de
Persson et al., bazat pe 98 de articole, atat FSRT cat si SRS sunt metode non-invazive,

alternative pentru tratamentul pacientilor cu VS, cu o eficacitate de 92-100%. Rata de control a
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tumorii a fost mentionata in 19 articole pentru SRS, in timp ce FSRT a fost mentionata doar in 2
articole. Riscul de afectare a nervului facial si a nervului trigemen a fost mai joasa la pacientii
tratati prin SRS [143].

Radioterapia fractionatd cu protoni utilizeaza fascicule incarcate de particule incarcate,
cum sunt protonii pentru a iradia tumora. Doza de radiatie in aceasta procedura este minima la
intrare §i maxima in zona tintd, ceea ce permite un control tumoral eficient si protejeaza
tesuturile adiacente. Barnes et al. au demonstrat ca terapia fractionata cu protoni, cu o doza totala
de 50,4Gy administratd in 28 de sesiuni, ofera un control tumoral inalt si reduce toxicitatea
asupra nervilor cranieni, mentinand in acelasi timp acuiatea auditiva in tumorile de dimensiuni
mici, supuse dozelor minimale de radiatie [144]. Eichkorn et al., intr-un studiu efectuat pe 45 de
pacienti, au aratat o eficacitate de 100% a terapiei fractionate cu protoni la 3,6 ani post-tratament
si o ratd de protectie a nervilor cranieni de peste 80% [145]. Zhu et al. au observat ca, desi
tehnica de aplicare a protonilor si selectia pacientilor pentru rezultate mai bune [146].

In timpul tratamentului radiologic, tumora poate suferi o crestere temporara in volum
cunoscuta ca pseudo-progresie tumorala, care apare la aproximativ 5-72% din pacienti, de la 5 la
16 luni dupa tratament si poate provoca efecte adverse de scurta durata, cum ar fi: hipoacuzie,
vertij, dezechilibru, cefalee, parestezie faciala [147,148].

Rata de pastrare a acuitatii auditive dupa tratament radiologic este, in marea majoritate a
cazurilor, scazuta. Santa Maria et al. au constatat o scadere de 65% in tumorile < 10 mm, de 68%
in cele > 10 mm si <20 mm si de 87% in tumorile > 20 mm [149]. van Linge et al. au observat o
scadere considerabila a acuitatii auditive atat in urma SRS, cat si in urma FSRT, fara diferente
semnificative intre ele [150]. Un review sistematic realizat de Coughlin et al., bazat pe 47 de
studii cu 2195 de pacienti, a indicat o rata de pastrare a acuitatii auditive de 58% la 47 de luni
dupa tratamentul radiologic si de 23% la 10 ani de la tratament, reflectdnd o scadere continua a
auzului la acesti pacienti [151].

In pofida celor mentionate, Tosi et al., dupa efectuarea unui review sistematic si a unei
meta-analize asupra rezultatelor SRS, au constatat ca utilizarea din ce in ce mai frecventa a
acestei metode in tumorile de dimensiuni mari reprezintd o provocare terapeuticd, avand in
vedere riscul de a compromite structurile locale si tendinta tumorii de a creste in dimensiuni.
Astfel, SRS poate fi considerata o metoda alternativa de tratament, oferind un control tumoral
inalt si o morbiditate joasa [152]. De asemenea, Muzevic et al. au concluzionat ca in literatura de
specialitate nu exista dovezi concludente care sa stabilieasca daca tratamentul radiologic este mai
eficient decat cel chirurgical sau decat monitoringul VS; astfel, alegerea metodei de tratament

trebuie personalizata tinand cont de evolutia VS, preferintele pacientului, experienta medicilor si
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disponibilitatea echipamentului radioterapeutic [153].

Monitoringul VS sau asa numita tactica ,,Wait and Scan” consta in observarea evolutiei
neurinomului de acustic prin efectuarea repetata a examenului RMN. Terapia ,,Wait and Scan” a
fost introdusa pentru prima data in 1974 la ,,Florida Ear and Sinus Center” [87]. Datorita faptului
cd o mare parte dintre tumori nu prezinta crestere de-a lungul timpului, iar la unele chiar
regreseaza, aceastd metoda a devenit tot mai des aplicata in tratamentul VS. Tikka et al. au
raportat o regresie tumorala in 5,2% din cazurile studiate, dintr-un total de 540 de pacienti inclusi
in studiu. In plus, Nikolopoulos et al. au indicat ci regresia tumorald apare in general in pana la
10% din cazuri, dar poate ajunge uneori si la 22%, in timp ce lipsa cresterii tumorale a fost
observata in pana la 75% din cazuri [154, 155]. Prassad et al., in urma efectudrii unui studiu pe
un lot de 576 de pacienti, au constatat ca 62,1% din tumorile localizate in CAI nu au prezentat
crestere pe parcursul a 5 ani, iar 86% din VS intracanaliculare au fost eligibile pentru
supraveghere [156]. De asemenea, intr-un studiu efectuat de Ferri et al. pe un lot de 464 de
pacienti, S-a constatat ca in 64,5% din cazuri VS nu a crescut in dimensiuni. Astfel, monitoringul
VS este considerat a fi o metoda sigura de tratament, insd examenul neuro-radiologic periodic
ramine a fi strict necesar din cauza evolutiei imprevizibile a neurinomului de acustic $i pentru a
limita posibilele riscuri chirurgicale in caz de crestere tumorala [157].. Un studiu efectuat de Zou
si Hirvonen a evidentiat cd, din cauza posibilelor riscuri si complicatii care pot aparea in urma
tratamentului chirurgical, precum disfunctia vestibulara, hipoacuzia, cefaleea postoperatorie,
paralizia de nerv facial, fistula de LCR, si a celor care pot aparea in urma tratamentului
radiologic, cum ar fi hidrocefaleea, hipoacuzia, neuropatia trigeminald, monitoringul VS este
asociat cu o ratd mai scazutd de complicatii si cu 0 calitate a vietii mai inalta, in comparatie cu
pacientii supusi tratamentului activ. Astfel, tactica ,,Wait and Scan” poate fi utilizata in
aproximativ 87% din cazurile de VS [158]. Marinelli et al., in urma monitorizarii a 3402 pacienti
cu VS, au constatat ca cresterea tumorald, in cazul tumorilor cu crestere lenta, poate stagna pe
parcursul monitoringului, iar din cauza ca tratamentul precoce nu ofera intotdeauna rezultatatele
scontate, tactica ,,Wait and Scan” poate fi justificatd in unele cazuri de VS in crestere [159].
Conform diferitor studii, cresterea VS este confirmata de 0 diferenta liniara intre planurile
sagital, coronal sau axial mai mare de 2 mm de la primul si actualul examen RMN sau de 0
crestere a tumorii mai mult de 1-2 mm/an [87, 154-161].

Conform unui review sistematic efectuat de Somers et al., Academia Europeana de
Otologie si Neuro-Otologie recomanda aplicarea unui protocol strict in monitoringul VS, care
consta in diagnosticarea initiala a VS. Acest protocol prevede diagnosticul initial al VS prin
examen RMN cu contrast; urmata de repetarea examenului RMN la 6 luni dupa stabilirea

diagnosticului. Ulterior, examenul RMN trebuie efectuat anual timp de 5 ani consecutiv. Dupa
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aceastd perioada, se recomanda efectuarea unui RMN o data la 2 ani timp de inca 4 ani; urmata
de un examen RMN o data la 5 ani pe tot parcursul vietii [161].

Cecetarea aprofundatd a mecanismelor fiziopatologice de aparitie a schwanomului
vestibular, a condus la dezvoltarea tratamentului medicamentos, cu aplicarea de noi preparate
cum ar fi: bevacizumab - inhibitor al factorului vascular endotelial de crestere, lapatinib -
inhibitor al tirozin kinazei, everolimus - inhibitor al semnalului mTOR, si aspirina - inhibitor al
ciclooxigenazei 2 [162]. In prezent, tratamentul medicamentos este aplicat doar la pacientii cu
neurofibromatoza de tip 2, fiind utilizat in mod special preparatul bevacizumab. Conform unui
studiu efectuat de Plotkin et al., tratamentul cu bevacizumab a dus la imbunatatirea auzului si la
regresia tumorala la 50% dintre pacientii cu NF2 [166]. Studiul realizat de Fujii et al. pe un lot
de 10 pacienti cu NF2, a aratat ca administrarea intravenoasa a 4 doze de bevacizumab de 5
mg/kg corp, la un interval de 2 saptamani, a dus la reducerea in dimensiuni ate tumorii cu 20% la
41% dintre pacienti [167]. De asemenea, Killeen el al. au constatat ca administrarea de
bevacizumab 1n NF2 reduce rata si riscul de crestere tumorald, conform analizelor volumetrice si
liniare [168]. Eficacitatea administrarii bevacizumabului in tratamentul pacientilor cu NF2 este
sustinuta de numeroase studii care au demonstrat atat cresterea acuitatii auditive, cat si reducerea
dimensiunilor VS [163-168].

1.4. Diagnosticul si managementul contemporan al schwanomului vestibular

Schwanomul vestibular, desi are o incidenta redusa, reprezintd aproximativ 6% din
totalitatea tumorilor intracerebrale si este cea mai frecvent intalnita tumora localizata la nivelul
UPC, fiind depistatd in aproximativ 80% din cazuri [1,2]. Incepand cu anii 60-70 ai secolului
trecut, incidenta VS a crescut constant. Dacd in acea perioada pentru aceastd patologie se
inregistra o rata de un caz la 100.000 populatie, in prezent aceasta ajunge la 4-5,2 cazuri la
100.000 populatie [3,11-13,15]. Cresterea incidentei VS se datoreaza, in primul rand, utilizarii pe
scara larga a examenului RMN, care, avand o sensibilitate si specificitate foarte inalte, a facut
posibila diagnosticarea VS de dimensiuni mici, de 1-2 mm. Astfel, dimensiunile tumorale la
diagnosticarea primara au scazut considerabil. Conform datelor prezentate de Reznitsky et al.,
dimensiunile VS au scazut de la 26 mm la 7 mm, iar varsta medie la momentul diagnosticarii a
crescut de la 49 la 60 de ani. Mai mult, incidenta in crestere-a VS se datoreaza si unei informari
si constientizari-mai mari atat a populatiei, cat si a cadrelor medicale cu privire la aceasta
patologie [13, 109-112].

In prezent, toti pacientii cu hipoacuzie neurosenzoriali unilaterald sau cu deficiente
audiovestibulare, pe langa efectuarea testelor functionale, sunt supusi, in final, examenului RMN

cu contrast. Celis-Aguilar et al., confirma acest lucru in urma efectuarii unui studiu de analiza a
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testelor audiometrice in screeningul VS, in care au aratat ca, in caz de hipoacuzie
neurosenzoriald unilaterala, este necesar sa se efectueze examenul RMN [169]. Conform
protocolului audiologic propus de Academia Europeana de Otologie si Neuro-otologie,
screeningul RMN pentru depistarea unui potential VS se aplica in cazul hipoacuziei cu o
asimetrie mai mare de 20 dB la 2 frecvente alaturate sau in cazul tinnitusului unilateral, precum
si in cazul hipoacuziei cu o asimetrie mai mare de 15 dB la 2 frecvente din intervalul 2000 -
8000 Hz. Cu toate acestea, protocolul optim de diagnostic al VS depinde in continuare de decizia
medicului si de disponibilitarea resurselor [170].

Avand in vedere costurile ridicate si rezultatul negativ in 95% din cazuri al examenului
RMN la pacientii cu hipoacuzie neurosenzoriala sau cu deficit audiovestibular, Hentschel et al.
au realizat un review de diagnostic si meta-analiza care a inclus 12 studii pe un total de 4969
pacienti. Scopul acestui studiu a fost stabilirea eficientei diferitor protocoale non-imagistice de
screening in diagnosticul pacientilor cu VS, pentru a reduce, in final, costurile si examinarile
inutile la care sunt supusi acesti pacienti. Rezultatele acestui studiu au aratat ca testele
audiometrice, ABR, electronistagmografia si testul caloric au o sensibilitate inalta, insa
specificitatea acestora, s-a dovedit a fi destul de scizuta. Inainte de aparitia examenului RMN,
ABR era frecvent utilizat in diagnosticul VS, dar, capacitatea acestui test de a diagnostica VS
intracanalicular este limitata si, de asemenea, acesta nu poate fi efectuat in caz de hipoacuzie
severa mai mare de 70 dB. Prin urmare, utilizarea exclusiva a protocoalelor de screening care
includ aceste metode de diagnostic, prezinta riscul de a lasa o serie de pacienti cu VS
nediagnosticati. Astfel, s-a constatat ca nici unul dintre protocoalele non-imagistice de screening
nu au fost eficiente in diagnosticul VS [101].

Conform unui review sistematic realizat de Fortnum el al., care au evaluat eficienta si
raportul cost-eficienta a diferitor strategii de diagnostic, a constatat ca ABR, comparativ cu
examenul RMN, nu mai poate fi considerat un test de bazi in diagnosticarea VS. In cadrul
aceluiasi studiu, analizand comparativ imaginile RMN cu administrare de gadolinium in regim
T1 si a celor fara administrare de contrast in regim T2, s-a constatat ca aceste imagini au o
sensibilitate inaltd si au fost practic omogene. S-a ajuns la concluzia cd examenul RMN fara
contrast 1n diagnosticul VS este mai putin costisitor si poate fi la fel de informativ ca si in cazul
administrarii de gadolinium, cu conditia ca imaginile RMN sa fie de inalta calitate si sa fie
interpretate de un radiolog experimentat [112]. Aceste constatari sunt sustinute si de Kim et al.,
care, in urma unui review sistematic si a unei meta-analize comparative a imaginilor RMN cu si
fara contrast, au ajuns la aceleasi concluzii [171]. De asemenea, conform unui review sistematic
publicat de Dunn et al., secventele RMN in care poate fi vizualizat VS sunt: T2 de inalta

rezolutie si T1 cu gadolinium [172]. Toate acestea confirma inca odata ca RMN cu contrast
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ramane in continuare ,,standardul de aur” in diagnosticul VS [101,108-112, 169-172].

in trecut tratamentul schwanomului vestibular se realiza exclusiv pe cale chirurgical. In
prezent, existd 0 varietate de metode alternative de tratament, cum ar fi: monitoringul VS,
tratamentul radiologic si tratamentul medicamentos utilizat in NF2.

Evolutia VS, care de obicei se manifestd printr-o crestere tumorala lenta sau chiar prin
regresie tumorala, a determinat o crestere a utilizarii metodelor alternative de tratament, cum ar
fi radiochirurgia si radioterapia stereotacticd sau monitoringul pacientilor prin examen RMN -
,,Wait and Scan”.

Managementul contemporan al VS constd in selectareca corectd a metodei de tratament
potrivite fiecarui caz individual, si, respectiv, trecerea de la un tratament la altul in functie de
evolutia tumorii. De exemplu, un studiu realizat de Bashjawish et al. pe un lot de 22.290 de
pacienti a aratat ca monitoringul VS a fost peferat pentru tumorile mai mici de 1 cm la pacientii
cu varsta de peste 65 de ani, in timp ce tratamentul chirurgical, a fost aplicat in cazul tumorilor
mai mari de 2 cm. Acelasi studiu a evidentiat 0 tendinta actuala de a trece de la tratamentul activ
la monitorizarea pacientilor cu VS, in special in tumorile mai mici de 1 cm [173]. Smouha et al.,
intr-o meta-analiza care a inclus 1845 de pacienti, au propus un algoritm de tratament al VS, in
care managementul conservativ (monitorizarea) este de electie la pacientii cu VS care nu
prezintd o crestere Sau care prezintd O crestere tumorald lentd [174]. Evolutia lentda a VS a fost
confirmata de un studiu realizat de Reznitky et al. intre anii 1976-2015 pe un lot de 3637 de
pacienti, conform caruia 75% dintre VS localizate intracanalicular si 60% dintre cele localizate
extracanalicular nu au crescut in decurs de 10 ani dupa stabilirea diagnosticului. Cresterea
tumorald a fost constatatd pe durata a 12 ani de monitoring, predominant in primii 5 ani. Pe
parcursul acestui studiu, 89% dintre pacientii cu VS localizat intrameatal si 71% dintre cei cu VS
localizat extrameatal au fost supusi tratamentului conservativ prin monitoring, iar 19% dintre
pacientii la care s-a constatat cresterea tumorald au fost supusi tratamentului chirurgical in 54%
din cazuri si radiochirurgiei in 9% din cazuri, 38% dintre acesti pacienti fiind monitorizati in
continuare [175]. Al Sanosi et al., in urma unui studiu pe 205 pacienti cu VS, au constatat ca
63% dintre pacientii monitorizati nu au manifestat crestere tumorala. In 23% dintre cazuri a fost
prezenta o crestere tumorala lentd, in 4% o crestere rapida, iar in 3% dintre cazuri s-a atestat o
regresie tumorala. Acest studiu, a stabilit ca tumorile de dimensiuni mici nu necesita tratament
chirurgical sau radiologic [176]. Aceste concluzii sunt sustinute si de Whitehouse et al., care
recomanda aplicarea managementului conservativ in tumorile de dimensiuni mici, la pacientii de
varsta Tnaintata si la cei cu comorbiditati. Reddy et al. au concluzionat ca chiar si in tumorile
medii sau largi poate fi oferita o perioada initiala de monitorizare [177, 178].

Cu toate acestea, Suryanarayanan et al., dupa studierea a 436 pacienti cu VS, dintre care
29



109 pacienti erau cu NF2, nu recomandd monitoringul VS in cazul tumorilor sporadice cu
dimensiuni intracraniene mai mari de 1,5 cm. De asemenea, chiar dacda la 2/3 din totalul
tumorilor monitorizate nu s-a observat crestere, S-a constatat ca tumorile care ajung la
dimensiuni intracraniene de 2 cm tind sa creasca [179].

Contrar evolutiei lente a VS, un review sistematic efectuat de Yamakami et al. pe un lot de
903 pacienti supusi monitoringului, un lot de 1475 de pacienti tratati prin SRS si 5005 pacienti
tratati chirurgical, a aratat ca cresterea tumorala s-a observat in 51% din cazuri la pacientii
monitorizati, in 8% din cazuri la pacientii care au urmat tratament radiologic, si S-a constatat o
recurenta de 1,8% la pacientii supusi tratamentului chirugical, Eficienta ultimelor 2 metode de
tratament a predominat asupra monitoringului VS [180]. Dupa efectuarea unor review-uri
sistematice, Liu et al. au costatat ca SRS este o metoda optima de tratament in tumorile de
dimensiuni mici si medii, iar Wolbers et al. au concluzionat ca, in tumorile de pana la 3 cm, SRS
este preferabil in comparatie cu tratamentul chirurgical, care a afectat calitatea vietii pacientilor
operati in 30-45% din cazuri [181, 182]. Cu toate acestea, Shin et al. au stabilit c&, in cazul
pacientilor inoperabili, este preferabil managementul conservativ, in locul tratamentului
radiologic prin SRS, care poate cauza o serie de complicatii neuro-otologice. Leon et al., dupa
efectuarea unui studiu de review sistematic si meta-analiza, au constatat ca, in multe cazuri de
tumori initial depistate fara semne de compresie a trunchiului cerebral, poate fi aplicat
managementul conservativ. Din cauza riscului de progresare a hipoacuziei, SRS poate fi totusi
considerata ca tratament initial la acesti pacienti [183, 184].

Chiar daca tratamentul radiologic este foarte de eficient, tratamentul chirurgical ramane de
baza in VS. Astfel, conform unui studiu efectuat de Nellis et al., chirurgia VS se aplica in
tumorile de dimensiuni mari, cele care cresc si care se manifestd printr-0 simptomatologie
pronuntatd [185]. De asemenea, Cassandro et al., in cadrul unui studiu privind managementul
VS, au recurs la interventie chirurgicala in cazul pacientilor cu VS de dimensiuni mari, care s-au
manifestat printr-o crestere rapida cu 0 afectare pronuntata a acuitatii auditive. Pacientii de varsta
inaintatd, cu tumori de dimensiuni mici sau cu o crestere tumorald lentd, au fost supusi
monitorizarii, iar tratamentul radiologic a fost aplicat doar la cativa pacienti varstnici cu tumori
ce prezentau o evolutie lentd [186]. Spre deosebire de aceste studii, Zhu et al. recomanda
chirurgia VS ca metoda initiala de tratament pentru pacientii cu VS de dimensiuni mici si cu
acuitatea auditiva relativ pastrata, in special la pacientii de varsta tdndra cu auz normal. Zanoletti
et al. au concluzionat ca tratamentul chirurgical este foarte eficient pentru pacientii cu VS de
dimensiuni mici, de pana la 1 cm, asociat cu o hipoacuzie usoard, in alte cazuri fiind posibil
monitoringul VS. Conform acelorasi autori, o strategie de tratament multi-optionala, combinand

monitoringul cu tratamentul activ chirurgical sau radiologic, bazata pe o selectare atentd a
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pacientilor inainte de tratament, a obtinut rezultate mai bune in comparatie cu utilizarea doar a
unei singure metode de tratament dintre toate cele mentionate [187, 188]. Ren et al., in urma
unui review, au ajuns la concluzia ca criteriile de selectare a unui anumit tip de tratament depind
de mai multi factori, cum ar fi: varsta pacientului, dimensiunile tumorale, nivelul acuitatii
auditive si comorbiditatile existente. Conform acestui studiu, tratamentul chirurgical este
recomandat la pacientilor tineri cu VS de dimensiuni mari, in timp ce monitoringul si tratamentul
radiologic sunt recomandate pacientilor varstnici cu tumori de dimensiuni mici sau care sunt
asimptomatice [189]. De asemenea, conform unui studiu de review efectuat de Yao et al.,
managementul VS este influentat de asa factori precum cresterea tumorala, simptomele existente,
studiului recomanda monitorizarea pacientilor cu VS in cazul tumorilor de dimensiuni mici si
mijlocii care, in caz de stabilire a cresterii tumorale, necesita tratament prin SRS, tratamentul
chirurgical aplicandu-se in tumorile de dimensiuni mari [190]. Conform unui studiu efectuat de
Stangerup et al., principala indicatie de trecere de la managementul conservativ la tratamentul
activ, chirurgical sau radiologic, este cresterea tumorald confirmata prin RMN [191].

In prezent, avand in vedere multitudinea de optiuni in tratamentul VS, de o importanti
majord este implicarea pacientului in decizia de selectare a unui anumit tip de tratament si,
respectiv, in decizia de a trece de la un tratament la altul. Acest fapt este confirmat de mai multe
studii recente, printre care un review de literatura de specialitate efectuat de Hong et al., care
recomanda o abordare a managementului VS centrata pe pacient. Pentru a obtine cele mai bune
rezultate, pacientul trebuie sa fie foarte bine informat asupra patologiei cu care a fost
experimentata in tratarea VS. Aceastd abordare este caracterizata prin satisfacerea personalizata
maximala a fiecdrui pacient in ceea ce priveste managementul VS [192]. Un alt review de
literatura de specialitate, efectuat de Corell et al., recomanda de asemenea implicarea nemijlocita
a pacientului In procesul de decizie cu privire la optiunile de tratament ale VS, luand in calcul
preferintele pacientului, inclusiv a tot ceea ce se considerd a fi important pentru acesta [193].
Avand 1n vedere ca majoritatea VS nu prezintd crestere sau prezintd o crestere lenta si tinand
cont de existenta diferitelor metode de tratament si de potentialul risc de aparitie a diferitelor
complicatii dupa tratament, Graham et al. recomanda includerea pacientului in managementul
VS cu scopul de a reduce nivelul de incertitudine pe care il resimt pacientii diagnosticati cu VS
[194]. in prezent, se cunosc diferiti factori care influenteazi capacitatea de decizie a pacientului
in privinta managementului VS. Conform unui studiu efectuat de Neve et al., acesti factori se
impart in factori medicali si factori legati direct de pacient. in categoria factorilor medicali intra

caracteristicile tumorale ale VS (dimensiunile tumorii, cresterea tumorii, simptomele existente,
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riscul aparitiei complicatiilor) si recomandarile propriu-zise ale medicului. Factorii legati de
pacient includ increderea acestuia in experienta si rezultatele obtinute de centrul sau echipa care
trateaza aceasta patologie si increderea in medicul curant, caracterul personal al fiecarui pacient
si experienta cu privire la aceastd patologie. Cunoasterea acestor factori este esentiald pentru o
consiliere adecvata a pacientului si poate ajuta la luarea unei decizii comune cat mai corecte
privind managementul VS [195].

Managementul VS variaza intre diferite tari. De exemplu, un sondaj national din Italia,
realizat de Quaranta et al., si implicand 66 de specialisti implicati in managementul VS, a aratat
ca 50% dintre respondenti discuta tactica de tratament in sedinte multidisciplinare cu pacientii
diagnosticati cu VS. Pentru tumorile intracanaliculare si cu dimensiuni mai mici de 1,5 cm in
UPC, 81% dintre respondenti au preferat monitoringul VS, 10,8 % tratamentul chirurgical si
8,1% tratamentul radioterapeutic ca prima optiune de management a patologiei. in cazul
tumorilor mai mari de 1,5 cm in UPC, 51,4% dintre respondenti au preferat tratamentul
chirugical, optand pentru abordul TL, 29,7% au ales abordul RS si 18,9% au optat pentru
utilizarea ambelor aborduri. De asemenea, 62,2% dintre respondenti au favorizat colaborarea
intre medicul ORL si neurochirurg in tratamentul chirurgical al VS, abordul TL de inldturare a
VS fiind preferat de medicii ORL, iar cel RS de medicii neurochirurgi. 83,7% dintre respondenti
au utilizat tratamentul radiologic SRS/FSRT in mai putin de 10 cazuri pe an, iar majoritatea nu
au considerat acest tip de tratament ca optiune primara pentru tumorile mai mari de 2 cm. Studiul
a concluzionat ca abordarea multidisciplinara intre medicii ORL si neurochirurgi este eficienta si
necesitd promovare, in ciuda diferentelor existente intre aceste specialitati in experinta si
practici. In cazul tumorilor de dimensiuni mici, majoritatea specialistilor au recomandat
monitoringul [196]. in S.U.A., un sondaj efectuat de Carlson et al. care a inclus 57 de specialisti
si membri ai Societatii Americane de Chirurgie a Bazei Craniului, a constatat ca managementul
VS variaza intre diferite centre, dar majoritatea opteaza pentru abordarea multidisciplinara a VS.
63% dintre respondenti evalueaza cazurile de VS cu implicarea atat a medicului ORL, cét si a
medicului neurochirurg, iar 86% au declarat ca tratamentul chirurgical este efectuat de echipe
formate din acesti specialisti. Desi procentajul pacientilor tratati chirurgical sau radiologic
variaza intre centre, in tumorile de dimensiuni mici si mijlocii majoritatea respondentilor au
optat pentru managementul conservativ al VS, cu un procent in scadere al cazurilor tratate
chirurgical [197]. Colaborarea stransa intre medicul ORL si neurochirurg este confirmatd de un
alt sondaj realizat de Saeed et al., care a inclus 28 de medici ORL din Marea Britanie specializati
in otoneurochirurgie, stabilind necesitatea unei abordari multidisciplinare a managementului VS
[198]. Un alt sondaj, realizat de Hentschel et al. si implicand 33 de medici ORL din 11 tari,

membri ai Societatii Europene de Chirurgie a Bazei Craniului, a aratat cd dimensiunea tumorii a
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fost indiciul principal in alegerea tacticii de tratament a VS, urmat de dimensiunea tumorii in
UPC si in spatiul intracranian, dar si de alte indicii, precum contactul cu trunchiul cerebral,
simptomele prezente si cresterea tumorala. 21(70%) dintre respondenti, in majoritatea cazurilor,
au optat pentru managementul conservativ al VS, in timp ce doar 5(17%) au ales tratamentul
chirurgical. Tratamentul radiologic prin SRS a fost recomandat de 22,73% dintre respondenti,
spre deosebire de cei 11,37% care au indicat tratamentul V'S prin FRST [199].

in anul 2019, a fost elaborat Ghidul Asociatiei Europene de Neuro-Oncologie privind
diagnosticul si tratamentul VS. Conform acestui ghid, monitoringul este recomandat pacientilor
cu VS asimptomatic sau depistat accidental, iar ca optiune alternativa poate servi tratamentul
radiologic prin SRS. Insi, in tumorile de dimensiuni mici, atunci cind scopul principal este de a
pastra functia nervului facial si acuitatea auditiva, se poate trece la tratament activ: chirugical sau
radiologic. Pentru tumorile de dimensiuni mari, tratamentul de electie ramane cel chirurgical, iar
selectarea abordului chirurgical depinde de experienta chirurgului si de caracteristicile tumorii.
Utilizarea neuromonitoringului este esentiald in timpul interventiei chirugicale. In cazul
tumorilor de dimensiuni mari, dupa ablatia subtotala a tumorii, se poate recurge la tratament
radiologic prin SRS sau monitorizare, iar riscul de recidivd tumorald creste odata cu volumul
tumorii restante postoperator [200].

Sinteza si analiza informatiilor documentate in studiile de cercetare si meta-analiza
referitoare la la tema ,,Diagnosticul si tratamentul schwanomului vestibular” (specialitatea:
321.16 — otorinolaringologie) evidentiaza complexitatea si diversitatea optiunilor de tratament a
VS disponibile in prezent. Acestea includ monitoringul pacientilor prin examen RMN la
intervaleregulate de timp, tratamente radiologice prin SRS sau FSRT si interventiile chirugicale
prin aborduri precum: TL, RS si prin fosa craniana medie. Odata cu-extinderea acestor optiuni,
managementul VS a devenit mult mai complex, fiind influentat de un sir lung de factori care
incep de la dimensiunile tumorii initial depistate si finiseaza cu cresterea tumorala care dicteaza
schimbarea tacticii de tratament. Implicarea activa a pacientului in deciziile de tratament este
esentiala, fiind necesara o informare completa privind optiunile de tratament, beneficiile si
posibilele consecinte, precum si respectarea preferintelor acestuia. Abordarea multidisciplinara,
care implica colaborarea intre medicul OL si neurochirurg, s-a dovedit a fi benefica si este
aplicata in multe centre occidentale. Totusi, din cauza caracterului si evolutiei imprevizibile a
acestei patologii, managementul VS nu este inca bine stabilit.

in acest context, scopul lucrarii constd in: 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.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a Metodologiei de cercetare: Loturile de studiu, Etapele si

Design-ul cercetarii

Aceastd lucrare a fost efectuata in cadrul catedrei de Otorinolaringologie a Institutiei
Publice Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si in cadrul
Institutului de Otolaringologie ,,0.S.Kolomiychenko™ din Kiev, Ucraina, in perioada anilor
2017-2022.

Lucrarea este compartimentalizata 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 aceastd
institutie si IP 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. Aceastd interventie a fost efectuata 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”.

Pentru a determina numarul necesar de pacienti in vederea efectuarii studiului prospectiv, a
fost utilizatd urmatoarea formula de calcul a esantionului de cercetare:

T S

unde:

P - In structura maladiilor otolaringologice VS constituie in mediu pani la 0,5%
(P=0,005);

Z = 1,96 pentru intervalul de incredere de 95,0%);

e = 0,03 - eroarea acceptata;

Calcul:

n = 0,005x0,995 (1,96/0,03)?=21;
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Factor de design:

n x design effect = 21 x 1,5 = 32.

Cu o rata de 10,0% de non-raspuns esantionul reprezentativ constituie 36 de pacienti
diagnosticati cu VS.

Lotul general de pacienti inclusi in studiul prospectiv a fost format, in final, 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 factorilor VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA in serul sanguin. Luand in
considerare ca analiza imunologica nu a fost efectuata 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-1p 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
referinta, 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 analiza imunologica a
VEGF, TGF-1B, IgA, IgM si CEA la pacientii cu VS intracanalicular si de stadiul I. 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 sdanatoase:

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 redata in figura 1.

Conform criteriilor de excludere, in studiul prospectiv nu au fost admisi:

1 pacientii diagnosticati cu neurofibromatoza de tip 2 sau alte tipuri de tumori cerebrale;

1 pacientii diagnosticati primar cu VS, care nu s-au prezentat la control repetat sau care au
efectuat doar un singur examen RMN;

1 pacientii care au refuzat sa participe in studiul dat.

Studiul a fost efectuat cu aprobarea Comitetului de etica al IP USMF ,Nicolae
Testemitanu” si cu aprobarea Comitetului de bioetica si deontologie al Institutului de

Otolaringologie ,,A. I. Kolomiychenko” al Academiei Nationale in Stiinte Medicale din Ucraina.
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Toti pacientii au fost informati cu privire la includerea in studiu, consimtamantul informat fiind

obtinut de la fiecare pacient in parte.

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-1, IgA, 1gM si CEA 1in 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

o

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 stanga si 24 de tumori pe partea dreapta. Pe baza criteriului de crestere

tumorala, pacientii au fost repartizati in 2 subloturi:
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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, pani la 40 de pacienti au fost supusi unei analize
imunologice, evaluand factorii VEGF, TGF-1p, IgA, IgM si CEA in serul sanguin. Analiza
imunologica nu a fost efectuata la toti pacientii din lotul general de studiu, numarul variind in
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 referinta furnizate de companiile
producatoare de reagenti si cu valorile din lotul de control, care a fost compus din 10 persoane
complet sanatoase, efectuandu-se si o analiza comparativa intre cele 2 subloturi de studiu. Pentru
a determina evolutia VS la un stadiu incipient am efectuat o analiza 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 sanatoase, 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 Il, 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 VS. Avand in vedere cd VS se manifesta printr-o evolutie imprevizibild cu aparitia
unor simptome specifice, o atentie deosebita a fost acordata simptomatologiei prezente la acesti
pacienti. Odata ce primul simptom al VS in majoritatea cazurilor este hipoacuzia, iar cele mai
frecvente simptome ale VS sunt hipoacuzia neurosenzoriala unilaterala si tinnitusul, in studiul
nostru, s-a determinat care a fost primul simptom al VS si cand aproximativ acesta si-a facut
aparitia [87, 89, 90, 91, 93]. S-a determinat, daca exista sau nu sSimptome 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 articuldrii vorbirii sau dacd mai exista alte
simptome prezente la acesti pacienti. Hipoacuzia neurosenzoriald s-a determinat daca este

prezentd, daca este unilaterala dreapta, unilaterala stinga sau bilaterala, daca este spontana
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progresiva sau fluctuantd si cand aceasta a aparut. Tinnitusul s-a verificat daca este prezent sau
absent, localizat din dreapta, stanga sau este bilateral, daca este permanent sau periodic, pulsatil
sau nu, puternic, slab sau moderat, de frecventa inalta, joasa sau moderata, daca apare dimineata
sau seara si c¢ind a aparut pentru prima data. S-a determinat absenta-prezenta senzatiei de cap
greu si localizarea acesteia in regiunea frontald, parietald sau occipitald. S-a determinat prezenta-
absenta cefaleei, frecventa acesteia, daca este intensa sau usoara, perioada cand apare: dimineata,
ziua, seara, noaptea, este sau nu este permanenta, localizarea acesteia in regiunea frontala sau
occipitala, daca este legata de suprasolicitare fizicd sau emotionald si daca este legata sau nu de
instabilitatea atmosferica. Vertijul s-a stabilit daca este prezent sau absent, frecvent sau rar,
intens, moderat sau usor si daca este sau nu asociat cu greatd sau voma. S-a stabilit daca este sau
nu este prezentd dereglarea de cooordonare, dezechilibrul, hipoestezia sau parestezia la nivelul
capului si fetei, tremorul muschilor fetei cu localizarea acestuia la nivelul pleoapelor, obrajilor
sau buzelor, din dreapta sau din stanga, inchiderea incompleta a ochiului din dreapta sau din
stanga, spasmul muschilor fetei, dereglarea masticatiei, deglutitiei sau de articulare a vorbirii.

Examenul ORL.: Toti pacientii din studiul prospectiv, luand 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;

TABR;

fVestibulometria;

' Examenul RMN al CAl si UPC;

T Analiza imunologica cu determinarea VEGF, TGF-1p, IgA, IgM si CEA.

Examenul audiologi@ fost efectuat prin utilizarea audiometrelor MA-31 (Germania) si
Uteri (Danemarca). Au fost determinate pragurile audiometriei tonale si vocale si scorul de
inteligibilitate obtinut in urma testelor de audiometrie vocala care a fost efectuata in conditii
acustice moderne. Gradul de hipoacuzie a fost determinat prin intermediul clasificarii AAO-
HNS, conform careia hipoacuzia este de 4 clase: Clasa A - pragurile auditive < 30 decibeli (dB),
iar discriminarea vorbirii > 70%; Clasa B - pragurile auditive > 30 dB, < 50 dB si discriminarea
vorbirii > 50%; Clasa C - pragurile auditive > 50 dB si discriminarea vorbirii > 50%; Clasa D -
pragurile auditive de orice nivel cu discriminarea vorbirii < 50% [94].

Examenul ABRx fost realizat utilizand sistemul de analizd Eclipse de la Interacustics.
Inregistrarea ABR a fost efectuati ca raspuns a duratei stimulului de 100 s cu o rati de repetare

de 21 stimuli pe secunda si cu o intensitate de 80 dB mai sus de nivelul subiectiv al perceptiei
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auditive.

Vestibulometrias-a efectuat cu ajutorul schemei elaborate de V. G. Bazarov, incluzand
determinarea echilibrului postural. Echilibrul static s-a evaluat cu ajutorul cefalografiei, iar
echilibrul kinetic si orientarea in spatiu au fost determinate folosind testele de coordonare
Fukuda [201].

Prin intermediul electronistagmografiei computerizate, cu ajutorul sistemului
neurocomplex SPE DX (Ucraina) a fost inregistrat nistagmusul spontan, pozitional si
experimental aparut ca raspuns la stimulul functional caloric sau rotator. Aspectul deficitului
vestibular a fost determinat folosind metoda elaborata de I. B. Soldatov, iar gradul acestuia a fost
stabilit conform metodei lui V. G. Bazarov. Durata reactiilor vestibulo-sensoriale si gradul de
manifestare a reflexelor vestibulo-vegetative au fost determinate conform metodei lui K. L.
Khilov [201, 202, 203].

Examenul RMNal tuturor pacientilor inclusi in studiul prospectiv s-a efectuat cu
administrare de substantd de contrast la aparate de rezonanta magnetica de 1,5T si 3T. Acesta a
fost efectuat la 6 luni dupa stabilirea diagnosticului de VS si ulterior o data pe an. La examenul
RMN, VS apare izo- sau hipointens in secventele T1 in comparatie cu puntea cerebrala si
hiperintens in comparatie cu lichidul cefalorahidian. In secventele T2, VS este moderat
hiperintens comparativ cu puntea cerebrala si izo- sau hipointens comparativ cu lichidul
cefalorahidian [109, 110]. Cresterea tumorala a fost detectata pe baza examenului RMN si s-a
considerat semnificativa atunci cand tumora a crescut cu 2 mm fintr-o singura dimensiune sau 1
mm in doua dimensiuni pe parcursul a cel putin 6 luni. De asemenea, examenul RMN a permis
determinarea localizarii VS (in regiunea mediala sau/si laterala a CAl, doar in CAI sau/si UPC),
prezenta dilatarii CAI in regiunea mediala sau/si laterala si aspectul tumorii (omogen sau chistic,
sub forma ,,conului de inghetatad” sau de ,,trompeta”).

Anal i z a iaconstabid detgniinaréa nivelului VEGF, TGF-1p, IgA si IgM si al
CEA in serul sanguin al pacientilor cu VS. Pentru testele imunologice, s-a colectat sange dintr-o
vena periferica dimineata, pe nemancate. Serul sanguin obtinut prin centrifugare a fost pastrat in
tuburi Eppendorf de 1,5 ml, la temperatura de minus 25°C in congelator (Indesit, Italia). Probele
hemolizate nu au fost examinate. Concentratiile factorilor VEGF si TGF-1f au fost determinate
prin metoda imunoenzimatica ELISA, cu utilizarea reagentilor Euroimmun (Austria) si DRG
(Germania). Nivelul CEA a fost determinat prin metoda imunoenzimatica ELISA, folosind
reagenti de la CanAg (Suedia). Pentru determinarea concentratiei IgA si IgM prin metoda sus-
mentionata au fost utilizati reagenti de la OOO «Xema menuka» (Federatia Rusa). Analiza a fost

efectuata cu ajutorul aparatului Stat Fax 2100 reader (SUA).

39



2.4. Procedee de analizi statistica a rezultatelor

Pentru procesarea statistica a datelor obtinute in studiul prospectiv, s-a utilizat o fisa
speciala care includea urmatoarele date: varsta, sexul pacientului, stadiul si localizarea VS,
datele anamnestice, acuzele, care a fost primul simptom si momentul aparitiei acestuia, datele
audiologice, vestibulometrice, ABR, RMN si datele imunologice. Materialele colectate pe
parcursul studiului au fost introduse intr-o baza de date elaborata cu ajutorul programului
Microsoft Excel 2010, in care numele si prenumele pacientilor au fost inlocuite cu litere
majuscule. Datele obtinute sunt prezentate in teza cu intervalul de incredere de 95% (95% CI -
confidence interval).

In analiza valorilor calitative de comparatie intre loturi, au fost utilizate testele Chi-Square:
Pearson. Pentru analiza valorilor cantitative de comparatic intre loturi referitoare la datele
clinico-diagnostice, inclusiv RMN, s-a aplicat testul U Mann-Whitney. Pentru analiza cantitativa
comparativa a rezultatelor imunologice, s-a folosit testul Kruskal-Wallis. in cazul VS de
dimensiuni mici (stadiul O si 1), analiza cantitativa comparativa a rezultatelor imunologice, a fost
realizatd cu ajutorul testului ANOVA. Corelatia datelor comparative intre cele doua 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.

Sinteza capitolului. In cadrul studiului a fost efectuatd o analiza statistici detaliati a
lotului general de studiu, avand in vedere atat datele calitative (sexul, stadiul tumorii, localizarea,
acuzele prezente, primul simptom prezentat de pacient/a, gradul hipoacuziei, datele
vestibulometriei, ABR), cat si datele cantitative (varsta, dimensiunile tumorii, durata bolii,
rezultatele imunologice). Scopul a fost de a evalua nemijlocit evolutia VS, de a identifica
anumite diferente intre tumorile cu crestere tumorala si cele in stagnare, si de a stabili anumite
criterii care pot sugera cresterea tumorala. Analiza comparativa calitativa si cantitativa a inclus
evaluarea aspectelor generale precum acuzele pacientilor, datele audiomentrice si
vestibulometrice, rezultatele ABR, datele imunologice (VEGF, TGF-1B, CEA, IgA, IgM) si
datele RMN ale tumorii (localizarea mediala sau laterala a tumorii in CAI, extinderea tumorii in
UPC, aspectul tumorii sub forma ,,conului de inghetatd”, aspectul tumorii sub forma de
»trompeta”, aspectul chistic al tumorii, dilatarea mediala, laterala sau completa a , CAI si
dimensiunile tumorii). Aceasta abordare a permis identificarea unor indicatori relevanti pentru
evolutia tumorii si a contribuit la stabilirea unor criterii utile pentru monitorizarea si

managementul eficient al afectiunii.
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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. |. 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 cérora 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 (tabelul 1), 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 1, 11 (23,4%, CI 95% [10,6-36,2]) de gradul Il si 6 (12,8%, Cl 95% [4,3-23,4]) tumori au
fost de gradul 111 (tabelul 1). Dupa localizare, 23 (48,9%, Cl 95% [34-61,7]) de tumori au fost pe
dreapta si 24 (51,1%, Cl 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.

Tabelul 1. Numarul de pacienti cu diferit stadiu al VS conform clasificarii House

Total - 47 de pacienti

Clasificarea House n %
Stadiul O - intracanalicular 11 pacienti 23,4
Stadiul I< 10 mm 19 pacienti 40,4
Stadiul II <20 mm 11 pacienti 23,4
Stadiul IIT < 30 mm 6 pacienti 12,8
Stadiul IV <40 mm - -
Stadiul V > 40 mm - -

In functie de cresterea tumorald, numairul 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%, Cl 95% [14,8-54,2]) pacienti aveau VS
intracanalicular, 12 (50%, C 195% [29,2-71,4]) pacienti aveau VS de gradul I, iar 4 (16,7%,
Cl195% [4-32]) pacienti aveau VS de gradul II. In lotul 2 de studiu, 3 (13%, CI195% [0-29,2])
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pacienti aveau VS intracanalicular, la 7 (30,4%, C 195% [12,5-50]) pacienti acesta a fost de
gradul 1, 7 (30,4%, CI 95% [12,5-50]) pacienti aveau VS de gradul I, iar 6 (26,1%, CI195% [8,7-
43,7]) pacienti aveau VS de gradul 111 (tabelul 2). Conform testului Chi-Square Pearson, VS de
gradul 111 a fost observat doar in lotul 2 de studiu si a avut o semnificatie statistica foarte inalta
p=0,005 (p < 0,01).

Tabelul 2. Numaérul 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 I < 10mm 12 50 7 30,4 | Chi-Square
Stadiul 1l <20mm 4 16,7 7 30,4 Pearson
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 3), a fost hipoacuzia neurosenzoriala in 19 (40,5%) cazuri, tinitusul in 7
(14,9%) cazuri, iar hipoacuzia neorosenzoriali in asociere cu tinitusul in 12 (25,5%) cazuri. In
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 infundata au fost
prezente in cite un caz in parte (2,1%, Cl 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 infundata la un singur pacient. in al
doilea lot de studiu, la care s-a stabilit cresterea tumorald, hipoacuzia neorosenzoriala ca
simptom initial s-a determinat in 9 cazuri, tinitusul in 4 cazuri, hipoacuzia neurosenzoriala 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.
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Tabelul 3. 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 17,4 Chi-
Hipoacuzie & tinitus 7 29 5 21,7 Square
Vertij - - 2 8,7 Pearson
Senzatie de ureche infundata 1 4 - - p>0,05
Instabilitate posturala - - 1 4.3

Durata bolii. De la aparitia primului simptom pana la stabilirea diagnosticului primar de
VS, durata bolii in 19 (40,2%) cazuri a fost mai putin de un an; in 9 (19,1%) cazuri a fost intre 1-
2 ani; in 4 (8,5%) cazuri a fost de 3 ani; in 3 (6,4%) cazuri a fost de 5 ani; in 2 (4,3%) cazuri a
fost de 6 ani, in cate 2 (4,3%) cazuri a fost de 7 si 11 ani; si in 3 (6,4%) cazuri a fost de 13, 15 si
22 de ani. Durata minima a bolii a fost de 1 luna, iar cea maxima de 254 de luni, media fiind de
42 de luni Cl 95% [25,34-58,7]. In 3 (6,4%) cazuri, pacientii nu si-au amintit cand si-a facut
aparitia primul simptom.

In lotul 1 de studiu, durata bolii a fost mai putin de 1 an in 9 (37,5%) cazuri; intre 1-2 ani
in 3 (12,5%) cazuri; 3 ani in 2 (8,3%) cazuri; 5 ani in 3 (12,5%) cazuri; 7 ani si 11 ani in cate 2
(8,3%) cazuri si 22 de ani intr-un singur (4,15%) caz. In lotul 2 de studiu, durata bolii mai mica
de un an a fost in 10 (43,4%) cazuri; Intre 1-2 ani in 6 (26%) cazuri; 3 ani si 6 ani 1n cate 2
(8,7%) cazuri; si respectiv 13 si 15 ani in cate un caz (4,35%). In lotul 1 de studiu, 2 pacienti, iar
in lotul 2 de studiu, un pacient nu si-au amintit cand si-a facut aparitia primul simptom, astfel ca
durata bolii este cunoscuta pentru 22 de pacienti din ambele loturi de studiu.

in lotul 1 de studiu, durata bolii a fost mai mica de 6 luni in 6 (25%) cazuri, spre deosebire
de 9 (39,1%) cazuri din lotul 2 de studiu. De asemenea, durata bolii a fost mai mica de 2 ani in
12 (50%) cazuri din primul lot, comparativ cu 16 (69,5%) cazuri din lotul 2 de studiu, iar
numarul pacientilor cu o durata a bolii mai mare de 3 ani a fost de 10 (41,6%%) pacienti in
primul lot, spre deosebire de 6 (26%) pacienti din lotul 2 (figura 2). Media duratei bolii in lotul 1
de studiu a fost de 53,04 luni, Cl 95% [26,33-79,75], spre deosebire de lotul 2 de studiu, unde
aceasta a fost de 30,52 luni, Cl 95% [9,81-51,24]. In pofida acestor date privind durata bolii,
diferenta dintre lotul 1 si lotul 2 de studiu, conform testului U Mann Whitney, nu a fost statistic

semnificativa (p > 0,05).
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Figura 2. Durata bolii de la aparitia primului simptom pani la stabilirea diagnosticului de

VS in ambele loturi de studiu, abs.

Simptomatologie. Hipoacuzia a fost prezenta la 44 (93,6%, CI95% [85,1-100]) dintre
pacienti din totalul de 47 de pacienti inclusi in studiu. Aceasta a fost observata in 11 (23,4%)
cazuri de VS intracanalicular, in 16 (34%) cazuri de VS stadiul I, in 11 (23,4%) cazuri de VS
stadiul 11 si in 6 (12,8%) cazuri de VS stadiul III. 3 pacienti cu VS stadiul | au avut auz normal.
Hipoacuzia progresiva s-a intalnit la 10 (21,3%, CI 95% [10,6-34,0]) pacienti: un pacient cu VS
intracanalicular, 3 pacienti cu VS stadiul 1, 3 pacienti cu VS stadiul I si 3 pacienti cu VS stadiul
I11. Hipoacuzia brusc instalata s-a intalnit la 5 (10,6%, CI 95% [4,3-19,1]) pacienti: 1 pacient cu
VS intracanalicular, 2 pacienti cu VS stadiul I si cate 1 pacient cu VS stadiul 11 si stadiul III.

Tinitusul a fost prezent la 39 (83%, C195% [70,2-93,6]) pacienti din lotul total de studiu.
Acesta s-a intalnit la 10 (21,3%) pacienti cu VS intracanalicular. La 4 pacienti tinitusul a fost
permanent, la 5 pacienti a fost periodic, la 3 pacienti a fost de intensitate inalta, iar la cate 2
pacienti a fost de intensitate medie si joasa. La un pacient cu VS intracanalicular tinitusul a fost
absent. In grupul de pacienti cu VS stadiul I, tinitusul a fost prezent la 13 (27,65%) pacienti,
fiind absent la 6 pacienti. In 8 cazuri, tinitusul a fost permanent si in 4 cazuri a fost periodic.
Tinitusul de intensitate inalta si cel de intensitate joasa, a fost prezent la un singur pacient, iar cel
de intensitate moderata a fost prezent la 10 pacienti. In grupul de pacienti cu VS stadiul II,
tinitusul a fost prezent la 10 (21,3%) pacienti, fiind absent la 1 pacient. A fost permanent in 6

cazuri si periodic in 3 cazuri. Tinitusul de intensitate Tnalta a fost prezent intr-un singur caz, iar
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cel de intensitate moderata in 6 cazuri. Tinitusul a fost intalnit la toti pacientii cu VS stadiul III
(12,8%). La 2 pacienti, acesta a fost permanent, iar la alti 2 pacienti a fost periodic. Tinnitusul de
intensitate inaltd s-a intdlnit la 2 pacienti, iar la cate un pacient acesta a fost de intesitate
moderata si, respectiv, joasa.

Senzatia de cap greu a fost prezenta la 23 (48,9%, C195% [34-61,7]) pacienti. Aceasta a
fost intalnita la 7 (14,9%) pacienti cu VS intracanalicular. La 3 pacienti, aceasta senzatie a fost
localizata 1n regiunea occipitala si la cate un pacient in regiunea parietala si frontala. La pacientii
cu VS stadiul |, senzatia de cap greu s-a intalnit la 9 (19,1%) pacienti. La 5 pacienti, aceasta a
fost localizata in regiunea frontala si la 5 pacienti in regiunea occipitald, iar la un pacient in
regiunea parietald. La pacientii cu VS stadiul II, senzatia de cap greu a fost prezenta in 5 (10,6%)
cazuri, dintre care 3 cazuri in regiunea ocCcipitala si 1 caz in regiunea frontala. La pacientii cu VS
stadiul 111, senzatia de cap greu a fost prezenta in 2 (4,2%) cazuri, 1 caz in regiunea frontala si 1
caz in regiunea occipitala.

Cefaleeca a fost prezentd la 37 (78,7%, Cl 95% [66-89,4]) pacienti. Dintre acestia, 10
pacienti (21,3%) aveau VS intracanalicular. Cefaleea a fost frecventa in 3 cazuri si rara in 4
cazuri; pronuntati in 4 cazuri si usoara in 2 cazuri. In 6 cazuri, aceasta a fost legatd de
schimbarile presiunii atmosferice, iar in 3 cazuri de stresul psihoemotional sau fizic. A fost
localizati in regiunea occipitald in 2 cazuri si in regiunea frontala in alte 2 cazuri. in grupul
pacientilor cu VS stadiul |, cefaleea a fost prezentd in 15 (31,9%) cazuri; frecventa in 5 cazuri si
rard in 8 cazuri; pronuntata in 2 cazuri si usoara in 8 cazuri. Cefaleea a fost legata de schimbarile
presiunii atmosferice in 3 cazuri si de stresul psihoemotional si fizic in 7 cazuri, fiind localizata
in regiunea frontald in 5 cazuri si in regiunea occipitald in 3 cazuri. La pacientii cu VS stadiul Il,
cefaleea a fost prezentd in 8 (17%) cazuri; frecventa in 3 cazuri si rard in 5 cazuri; de intensitate
pronuntatd intr-un singur caz si usoara in 2 cazuri. Intr-un caz cefaleea a fost legati de
schimbarile presiunii atmosferice, iar in 5 cazuri de stresul psihoemotional si fizic. Localizarea
cefaleei a fost frontald intr-un caz si occipitala in 4 cazuri. La pacientii cu VS stadiul III, aceasta
a fost prezenta in 4 (8,4%) cazuri; frecventa in 2 cazuri si rard in alte 2 cazuri; intensa intr-un caz
si usoar in alt caz. Intr-un singur caz, cefaleea a fost legati de schimbarile presiunii atmosferice.

Vertijul a fost prezent la 32 (68,1%, CI 95% [53,2-80,9]) pacienti. Dintre acestia, 9
(19,1%) pacienti aveau VS intracanalicular. A fost rar in 7 cazuri si frecvent intr-un singur caz;
moderat in 3 cazuri si usor intr-un singur caz; asociat cu senzatia de greata in 2 cazuri. In grupul
pacientilor cu VS stadiul I, vertijul a fost prezent in 12 (25,5%) cazuri; rar in 8 cazuri si frecvent
in 3 cazuri; moderat in 3 cazuri si usor in 7 cazuri; asociat cu senzatia de greatd intr-un caz. In
grupul pacientilor cu VS stadiul 1, vertijul a fost prezent in 8 (17%) cazuri; rar in 3 cazuri si

frecvent in 2 cazuri; moderat in 4 cazuri, pronuntat intr-un singur caz si asociat cu senzatia de
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greatd in 2 cazuri. La pacientii cu VS stadiul 11, vertijul a fost prezent in 3 (6,4%) cazuri, in 2
cazuri fiind rar, iar intr-un caz cu timpul a devenit frecvent si pronuntat.

Dereglarea coordonarii a fost prezenta la 18 (38,3%, Cl 95% [23,4-51,1]) pacienti: 5
(10,6%) pacienti cu VS intracanalicular, 6 (12,8%) pacienti cu VS stadiul I, 5 (10,6%) pacienti
cu VS stadiul 1T si 2 (4,2%) pacienti cu VS stadiul III.

Dezechilibrul a fost prezent la 22 (46,8%, CI 95% [31,9-61,7]) pacienti; 5 (10,6%) pacienti
cu VS intracanalicular, 8 (17%) pacienti cu VS stadiul I, 7 (14,9%) pacienti cu VS stadiul II si 2
(4,2%) pacienti cu VS stadiul III.

Hipoestezia sau parestezia la nivelul capului si fetei a fost mentionatd de 10 (21,3%, ClI
95% [10,6-34]) pacienti; 3 (6,4%) pacienti cu VS intracanalicular, 3 (6,4%) pacienti cu VS
stadiul I, 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul II si 3 (6,4%) pacienti cu VS stadiul Il1.

Tremorul muschilor fetei a fost mentionat de 14 (29,8%, Cl 95% [17-42,6]) pacienti.
Acesta a fost prezent la 2 (4,2%) pacienti cu VS intracanalicular, inclusiv unul la nivelul
obrazului, pleoapelor si buzelor din partea localizarii VS. La pacientii cu VS stadiul I, tremorul a
fost prezent la 6 (12,8%) pacienti; unul cu tremorul buzelor si obrazului, iar ceilalti 5 pacienti
doar a pleoapelor pe partea afectatd. La pacientii cu VS stadiul I, tremorul muschilor fetei a fost
prezent in 5 (10,6%) cazuri; unul cu tremor la obraz, pleoape si buze si altul doar la pleoape. La
pacientii cu VS stadiul Ill, acesta a fost prezent intr-un singur caz, fiind implicate obrazul,
pleoapele si buzele. Este de remarcat faptul ca tremorul muschilor fetei in cazul dat a aparut
peste 1 an de la stabilirea diagnosticului, in asociere cu hipoestezie si parestezie la nivelul
capului si fetei (tabelul 4).

Simptomatologia VS in dependenta de cresterea tumorala. Hipoacuzia a fost prezenta
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 diferenta statistic semnificativa, p=0,02
(p<0,05). Hipoacuzia brusc instalata la fel a fost prezentad 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
legata eu 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.
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Tabelul 4. Simptomatologia VS la pacientii din lotul general de studiu in functie dependenti

de stadiul tumoral

Simptomele 2 3 2 % S| 8 & g & =]
3% :Ted (2T |2¢
c 2 c c > = S =
2| £|2| 8| 2| s|2| 2|2 s
Hipoacuzia 44 | 936 | 11 | 234 | 16 34 11 1234 | 6 | 128
Tinnitusul 39 83 |10 | 21,3 | 13 | 2765 | 10 | 21,3 | 6 | 12,8
Senzatia de cap greu 23 | 489 | 7 [ 149 9 191 | 5 | 106 | 2 | 42
Cefaleea 37 | 787 |10 [ 213 | 15 | 319 | 8 17 4 | 84
Vertijul 32 [ 681 9 |191 | 12 255 | 8 17 3 | 64
Dereglarea 18 | 383 | 5 | 10,6 6 12,7 5 1106 | 2 | 42
coordonarii
Dezechilibrul 22 | 468 | 5 [ 106 | 8 17 7 (149 2 | 42
Hipoestezia sau 10 [ 213 | 3 | 64 3 6,4 1121 | 3 | 64
parestezia la nivelul
capului si fetei
Tremorul muschilor 14 | 298 | 2 4,2 6 12,8 5 1106 | 1 2,1
fetei

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 greata 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).

Hipoestezia sau parestezia la nivelul capului si fetei a fost prezentd 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 fari crestere tumorala, tremorul in regiunea obrazului
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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 3).
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Figura 3. 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%, Cl 95% [85,1-100]) de pacienti
din totalul de 47 de pacienti inclusi in studiu. Conform clasificarii AAO-HNS a hipoacuziei,
hipoacuzia clasa A a fost prezenta la 5 (10,6%, Cl 95% [2,1-19,1]) pacienti: cate 2 (4,2%)
pacienti cu VS intracanalicular si VS stadiul I si un pacient (2,1%) cu VS stadiul Ill. Hipoacuzia
clasa B a fost prezenta la 11 (23,4%, CI 95% [12,8-36,2]) pacienti: cate 2 (4,2%) pacienti cu VS

intracanalicular, VS stadiul I si stadiul II si 4 (8,4%) pacienti cu VS stadiul I11. Hipoacuzia clasa
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C a fost prezenta la 10 (21,3%, Cl 95% [8,6-34]) pacienti: 1 (2,1%) pacient cu VS
intracanalicular, 5 (10,6%) pacienti cu VS stadiul I si 4 (8,5%) pacienti cu VS stadiul II.
Hipoacuzia clasa D a fost depistata la 11 (23,4%, CI 95% [10,7-34]) pacienti: 3 (6,4%) pacienti
cu VS intracanalicular, 4 (8,4%) pacienti cu VS stadiul I si 5 (10,6%) pacienti cu VS stadiul II.
Cofoza a fost prezenta la 7 (14,9%, Cl 95% [4,3-25,5]) pacienti: cate 3 (6,4%) pacienti cu VS
intracanalicular si VS stadiul 1 si un pacient (2,1%) cu VS stadiul Ill. Auzul normal a fost
prezent la 3 (6,4%, C195% [0-14,9]) pacienti cu VS stadiul I (tabelul 5).

Tabelul 5. Nivelul de hipoacuzie in functie de stadiul tumoral la pacientii din lotul general

de studiu conform clasificarii AAO-HNS

— -
=N [ R=N =N - O —_
. = = - = = £
g 3 2 2|3 2 5 £ s £
Nivelul de IS ¢ & 8/8 & T g S 3
] . ISEL B - h o H o« = 3
hipoacuzie 4 ¥ 8 = | — n O
1] - Il S I 1 n
c 2 = = > < S
s S S |8 |5 | X s |8 > S
Clasa A 5 10,6 2 42 2 4,2 - - 1 2,1
Clasa B 11 23,4 3 6,4 2 4,2 2 4.2 4 8.4
Clasa C 10 21,3 1 2,1 5 10,6 4 8,4 - -
Clasa D 11 23,4 2 42 4 8,5 5 10,6 - -
Cofoza 7 14,9 3 6,4 3 6,4 - - 1 2,1
Auz normal 3 6,4 - - 3 6,4 - - - -

Conform cresterii tumorale, hipoacuzia de clasa A a fost prezenta la 5 (10,6%) pacienti din
lotul 2 de studiu. 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
si la 2 (4,2%) pacienti din lotul 2, iar hipoacuzia de clasa D a fost prezenta la 5 (10,6%) pacienti
din lotul 1 si la 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 (figura 4). Analiza datelor audiometrice nu a

relevat diferente statistice semnificative intre cele doua loturi de studiu (p > 0,05).
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Figura 4. Nivelul de hipoacuzie al pacientilor din lotul 1 comparativ cu cel al pacientilor din

lotul 2 de studiu conform clasificarii AAO-HNS, abs.

Examenul ABR. Inregistrarea potentialelor evocate auditive a aritat 0 crestere a
intervalului I-111 si 1-V la 26 (55,3%, CI 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
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 cofoza). 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. Sindromul vestibular de gradul | a fost determinat la 2 (4,3%, ClI
95% [0-10,6]) pacienti: 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul Il si 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul I11.
Sindromul vestibular de gradul I-11 a fost diagnosticat la 9 (19,1%, CI 95% [8,5-29,8]) pacienti:
1 (2,1%) pacient cu VS intracanalicular, 7 (14,9%) pacienti cu VS stadiul I si 1 (2,1%) pacient cu
VS stadiul 1. Sindromul vestibular de gradul 1l a fost determinat la 23 (48,9%, CI 95% [36,2-
63,8]) pacienti: 7 (14,9%) pacienti cu VS intracanalicular, la 8 (17%) pacienti cu VS stadiul I, la
6 (12,7%) pacienti cu VS stadiul II si la 2 (4,3%) pacienti cu VS stadiul I1l. Sindromul vestibular

de gradul 1I-111 a fost observat la 4 (8,5%, Cl 95% [2,1-17]) pacienti: 3 (6,4%) pacienti cu VS
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intracanalicular si la 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul 1. Sindromul vestibular de gradul Il a fost
determinat la 4 (8,5%, Cl 95% [2,1-17]) pacienti: 2 (4,3%) pacienti cu VS stadiul I, 1 (2,1%)
pacient cu VS stadiul Il si 1 pacient (2,1%) cu VS stadiul III. Functia vestibulara periferica
redusa a fost prezenta 1a 3 (6,4%, Cl 95% [0-14,9]) pacienti: 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul 1ll,
jar la 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul II aceasta a fost bilaterala. La 1 (2,1%) pacient cu VS
stadiul 1 a fost prezentd o hiporeflexie labirintica. Agravarea sindromului vestibular a fost
prezentd la 5 (10,6%, CI 95% [2,1-21,3]) pacienti: 1 (2,1%) pacient cu VS intracanalicular, 2
(4,3%) pacienti cu VS stadiul I, 1 (2,1) pacient cu VS stadiul II si 1 (2,1%) pacient cu VS stadiul
I11 (tabelul 6).

Tabelul 6. Rezultatele vestibulometriei la pacientii din lotul general de studiu in functie de

stadiul tumoral

- -
E=% 8 g2 - & = =
= 9 = Q| = 9 = 9 =
Sindromul 2 3 ¢ 2 8|8 & g & ] §
. o I~ 8 = | 0O & i R
vestibular — S ™| T w T e
= £ 2|2 = S = S
s S > | X > | X > | X | S RS
Gradul | 2 43 - - - - 1 2,1 1 2,1
Gradul I-11 9 19,1 1 2.1 7 14,9 1 2,1 - -
Gradul 11 23 48,9 7 149 | 8 17 6 12,7 2 43
Gradul 11-111 4 8,5 3 6,4 1 2,1 - - - -
Gradul 111 4 8,5 - - 2 43 1 2,1 1 2,1
Conform cresterii tumorale a VS, in primul lot de studiu, sindromul vestibular gradul I-11 a

fost prezent la 7 (14,9%) pacienti, gradul II la 12 (25,5%) pacienti, gradul II-11l la 1 (2,1%)
pacient si gradul III a fost prezent la 2 (4,2%) pacienti. Atat hiporeflexia labirintica, cat si functia
vestibulard periferici redusi a fost prezenti la cate 1 (2,1%) pacient. In lotul II de studiu,
sindromul vestibular gradul | a fost prezent la 2 (4,2%) pacienti, gradul I-1l la 2 (4,3%) pacienti,
gradul Il 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 diferentd statisticd semnificativa (p > 0,05). Cu toate acestea, agravarea

sindromului vestibular a prezentat o diferenta statisticd semnificativa p = 0,01 deoarece s-a
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intalnit doar la pacientii din lotul 2 de studiu - 5 (10,6%) pacienti (figura 5).
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Figura 5. Rezultatele vestibulometriei in functie de cresterea tumorala 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 perioadd de la cel putin 6 luni pana la 12 ani. Cresterea tumorala a fost
determinata de marirea diametrului tumoral cu mai mult de 2 mm intr-o singura 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 tumoralda), 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 (tabelul 7).
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Tabelul 7. Valorile cresterii tumorale in mm la pacientii din lotul 2 de studiu

Durata
6 luni 1an 3 ani 4 ani 5 ani 6 ani
Nr
pacienti
1. 2 0,4x0,8x2,3 1,8x3,3x2,8 5x5 10x2 2x2,5
2. 3,6x1,4 1,3x1,5x1,8 | 6,4x9,2x3,9 | 3,5x4,8x4,2
3. 0x1,5x1,7 4x2x3,6 10,3x9,5x8,2
4, 2,3x0,7x0 | 11,4x3,5x3,2
5. 5 2,5x2,5x0,8
6. 5,6x7,5x4,5
7. 14x5x5,75
8. 4Ax2X2,2
0. 0,9x4x0,6
10. 10x6x8
11. 0,8x5x0,5

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 0 la stadiul 1, de la stadiul | la
stadiul 11 si de la stadiul II la stadiul IIT a fost stabilitd la cate 2 (4,2%) pacienti (figura 7). 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 7. Imaginile RMN in regim T2 la 0 pacienta din lotul 2 de studiu, diagnosticati cu

VS pe stianga, la care a fost stabilita cresterea tumorala.

Localizarea VS in CAI. Analiza detaliatd a imaginilor in diferite secvente ale RMN, a
relevat urmatoarele: localizarea VS in portiunea mediald a CAI 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 tumora in 16 (34%) cazuri, portiunea
laterald a CAI in 11 (23,4%) cazuri, iar CAl 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 laterala a CAI a VS fost prezent in 10 (21,3%) cazuri, iar intr-un caz acesta a crescut
din lateral spre medial cu ocuparea completa a CAIL Conform testului Chi-Square Pearson, nu s-
a stabilit o diferenta statistic semnificativa intre loturi (p > 0,05).

Localizarea VS intracanalicular in CAL In lotul T de studiu, la pacientii cu VS
intracanalicular tumora a fost prezenta in portiunea laterald a CAI (langa urechea internd) si in
portiunea mediala a CAI (langd UPC) in cate 2 (4,2%) cazuri, iar tumora a ocupat complet CAI
in 3 (6,4%) cazuri. In lotul 2 de studiu, tumora a fost localizata atat in portiunea laterald a CAI,

cat si in portiunea mediala a CAI in cate 1 (2,1%) caz fiecare, iar intr-un alt caz (2,1%) s-a
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determinat cresterea tumorii din portiunea laterala a CAI spre UPC ocupand complet CAI (figura

8).
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Figura 8. Imagini RMN care prezinta localizarea VS in CAI: A & B - imagini in regim T2 la
care se vizualizeaza VS in portiunea mediala si laterala a CAI pe dreapta; C & D - imagini
in regim T1 cu contrast ale unui pacient din lotul 2 de studiu la care VS a crescut din

lateral spre medial cu ocuparea completi a CAI pe stanga.

Dilatarea mediala a CAl 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 (langa 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 Ill a fost stabilita in 4 (8,4%) cazuri.
Conform testului Pearson Chi-Square, aceste date, nu au fost statistic semnificative (p > 0,05).

Dilatarea laterala 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 | din loturile 1 si 2 de studiu si un caz (2,1%) de

VS stadiul 1l in lotul 2 de studiu (figura 9, 10). Aceste date, de asemenea, nu au fost
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semnificative din punct de vedere statistic (p > 0,05).
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Figura 9. Imagini RMN cu contrast la care se vizualizeaza prezenta VS drept cu dilatarea
mediala a CAI: A - proiectie axiald; B - proiectie coronari; C - proiectie sagitala si

dilatarea laterala a CAI: D - proiectie axiala.

Ocuparea completd a CAI cu dilatare in portiunea mediald (1Anga UPC). Ocuparea
completd a CAI cu dilatare pronuntata in portiunea medialda (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 identificatd in 3
(6,4%) cazuri de VS stadiul | in lotul I de studiu si in cate 2 (4,2%) cazuri de VS stadiul I si
stadiul 1l in lotul 2 de studiu (figura 11).
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Figura 10. Dilatarea mediala a CAI la pacientii cu VS stadiul 1, II si III din loturile 1 si 2 de

studiu, abs.
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Figura 11. Imagini RMN in regim T1 cu contrast, cu ocuparea completa a CAI si dilatarea

in portiunea mediala langa UPC: A - proiectie axialid; B - proiectie coronara.

Localizarea VS in UPC. Prezenta VS in UPC a fost depistata in 23 (48,9%, Cl 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 11, 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 11 (p > 0,05).

Localizarea VS in CAI si UPC. Extinderea VS din CAI (cu dilatarea mediala a acestuia)

in UPC, cind tumora este vizualizata la imaginile RMN sub forma ,,conului de inghetata”, a fost
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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 si 2 (4,2%)
cazuri de VS stadiul II. In lotul 2, aspectul ,,conului de inghetatd”, a fost prezent in 3 (6,4%)
cazuri de VS stadiul II si in 4 (8,5%) cazuri de VS stadiul III (figura 12). Testul Chi-Square a
indicat cd, 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%, CI 95% [10,6-
34,0]) 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 intlnit 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 111 (figura 12, 13).
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Figura 12. Imagini RMN in regim T1 cu contrast care releva: A, B - aspect chistic al tumorii
la un pacient cu VS stadiul 11; C, D - tumorai de tip chistic sub aspectul ,,conului de

inghetata” la un pacient cu VS stadiul I11.
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Figura 13. Localizarea si aspectul tumoral al VS pe imaginile RMN la pacientii din ambele

loturi de studiu, abs.

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 imunologica nu a fost realizata 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-1p 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 (tabelul 8).
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Tabelul 8. Numirul de pacienti in functie de stadiul tumoral la care au fost inclusi in studiul

imunologic
Clasificarea Total , n=40 pacienti
House VEGF TGF-1p IgA IgM CEA
n % n % n % % n %
Stadiul 0 8 20 10 25 8 20 17,5 3 7,5

Stadiul I <10mm | 16 40 16 40 16 40
Stadiul I <20mm | 8 20 8 20 8 20
Stadiul 11 <30mm | 6 15 6 15 6 15

5 13 32,5
7,5 8 20
15 5 12,5

| Wl N N S

Factorul de crestere vascular endotelial. Conform informatiei furnizate de compania
Euroimmun (Austria), concentratia serici a VEGF in norma variaza intre 20-30 ng/ml. n studiul
nostru, concentratia serica a VEGF in grupul de control a fost de 26,3 ng/ml, Cl 95% [17,09-
35,501, in timp ce in lotul general de studiu a fost, in medie, de 229,45 ng/ml, Cl 95% [179,82-
279,07]. In lotul 1 de studiu, acest factor a fost determinat la 19 pacienti (79,2%): 6 pacienti cu
VS intracanalicular, 10 pacienti cu VS stadiul I si 3 pacienti cu VS stadiul Il. Media valorilor
VEGEF in lotul 1 de studiu a fost de 230,67 ng/ml, CI 95% [154,32-307,03]. In lotul 2 de studiu,
VEGF a fost determinat la 19 pacienti (82,6%): 2 pacienti cu VS intracanalicular, 6 pacienti cu
VS stadiul I, 5 pacienti cu VS stadiul II si 6 pacienti cu VS stadiul III. Media valorilor in acest
lot 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 Il si 290,75 ng/ml la pacientii cu
VS stadiul 111 (Tabelul 9). 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-1p in norma variaza intre 20-40 ng/ml. In lotul de control,
media concentratiei serice a TGF-1p 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, Cl 95% [67,45-111,25]. in lotul 1 de studiu,
nivelul TGF-1p a fost determinat la 21 de pacienti (87,5%): 8 pacienti cu VS intracanalicular, 10
pacienti cu VS stadiul I si 3 pacienti cu VS stadiul IL. In lotul II de studiu, acest factor a fost
determinat la 19 pacienti (82,6%): 2 pacienti cu VS intracanalicular, 6 pacienti cu VS stadiul I, 5
pacienti cu VS stadiul II si 6 pacienti cu VS stadiul III. Media valorii TGF-1p 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
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ng/ml, Cl 95% [78,52-139,81]. Valoarea medie a TGF-1p 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 Il a fost de 117,23
ng/ml (tabelul 9). 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).

Tabelul 9. Concentratia serica a factorilor de crestere VEGF si TGF- B1 la pacientii cu VS

de diferit stadiu in comparatie cu grupul de control

Lotul de pacienti Nr. de cazuri VEGF, ng/ml TGF-18, ng/ml
Control 10 26,3 58,6
Intracanalicular 8/10 237,41 92,34
Stadiul | 16 206,56 87,93
Stadiul 11 8 221,27 70,05
Stadiul 111 6 290,75 117,23

Din datele prezentate in acest tabel se observa ca nivelurile serice ale VEGF si TGF-1p sunt
ridicate in toate stadiile tumorale comparativ cu valorile de referinta sau cele de control.Cele mai
mari valori ale acestor factori sunt intalnite la pacientii cu VS stadiul Ill. De asemenea, nivelul
VEGF 1in serul sanguin a fost de 8,72 ori mai mare decat valorile de control (p < 0,01), iar
nivelul TGF-1p a fost de 1,52 ori mai mare decét valorile de control. In lotul 2 de pacienti, unde
VS era in crestere, nivelul TGF-1 a fost de 1,52 ori mai mare decat in lotul 1 de studiu, unde VS

nu prezenta crestere tumorala (figura 14).
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Figura 14. 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 memuka» (Federatia Rusad) variaza 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]. In lotul 1 de studiu, valorile IgA au fost stabilite la 19
pacienti: 6 pacienti cu VS intracanalicular, 10 pacienti cu VS stadiul I si 3 pacienti cu VS stadiul
II. In lotul 2 de studiu, IgA a fost determinati de asemenea la 19 pacienti: 2 pacienti cu VS
intracanalicular, 6 pacienti cu VS stadiul I, 5 pacienti cu VS stadiul II si 6 pacienti cu VS stadiul
I1l. Media valorilor IgA in lotul 1 de studiu a fost de 3,13 g/l, 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 IIT 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 comparativd 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 menuka» (Federatia Rusd), care indica un interval de referinta de 0,6-1,8
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g/l. In grupul de control, media nivelului seric al IgM a fost de 1,5 g/l, Cl 95% [1,08-1,91].
Comparativ, in lotul general de studiu, media concentratiei serice a IgM a fost de 6,4 g/l, Cl 95%
[4,09-8,71]. In lotul 1 de studiu, nivelul IgM a fost determinat la 9 pacienti: 6 pacienti cu VS
intracanalicular, 2 pacienti cu VS stadiul I si un pacient cu VS stadiul II. Media valorilor IgM in
lotul 1 de studiu a fost 4,96 g/lI, Cl 95% [2,68-7,23]. In lotul 2 de studiu, IgM a fost determinat la
9 pacienti: 1 pacient cu VS intracanalicular, 2 pacienti cu VS stadiul II si 6 pacienti cu VS stadiul
I11. Media valorilor IgM 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/1, la pacientii cu VS stadiul I a fost 4,2
g/, 1a pacientii cu VS stadiul II a fost 8,11 g/1, iar la pacientii cu VS stadiul 11l a fost 5,92 g/l
(tabelul 10). 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 in lotul 2 de studiu a fost de 1,58 ori mai mare decat cel din
lotul 1 de studiu.

Tabelul 10. Concentratia serici a IgM si a IgA la pacientii cu VS de diferit stadiu in

comparatie cu lotul de control.

Lotul de pacienti Nr. de cazuri 1gA, g/l IgM, g/l
Control 10 1,8 1,5
Intracanalicular 817 3,58 6,73
Stadiul | 16/2 2,75 4,2
Stadiul 11 8/3 2,75 8,11
Stadiul 111 6 3,14 5,92

Analiza datelor prezentate in tabel evidentiaza modificari statistic semnificative (p < 0,01)
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
15).
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Figura 15. Nivelul seric al IgM si IgA la pacientii cu diferite stadii de VS in comparatie cu
lotul de control (p<0,01), g/I.

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, C195%
[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]. in lotul 1, CEA a fost determinat la 13 pacienti: 2 pacienti cu VS
intracanalicular, 8 pacienti cu VS stadiul I si 3 pacienti cu VS stadiul II. In lotul 2, CEA a fost
stabilit la 16 pacienti: 1 pacient cu VS intracanalicular, 5 pacienti cu VS stadiul I, 5 pacienti cu
VS stadiul II si 5 pacienti cu VS stadiul III. 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 II 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 in lotul 1 de studiu a fost de 2,14 ng/ml, C195% [1,10-3,18],
jar in 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 importanti statistic semnificativa a datelor prezentate (p > 0,05). in
pofida acestui fapt, s-a observat ca nivelul CEA a fost de de 1,33 ori mai mare in lotul 2 in

comparatie cu lotul 1 de studiu (figura 16).
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Figura 16. Nivelul seric al CEA la pacientii cu diferite stadii de VS comparativ cu lotul de

control (p > 0,05), ng/ml.

Pentru a determina evolutia VS in stadiul incipient, a fost efectuata 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 sdnatoase:

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 depasit 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, Cl 95% [64,19-393,13], iar
la pacientii cu VS stadiul I a fost de 210,41 ng/ml, CI 95% [82,48-338,37]. Conform testului
ANOVA, diferenta VEGF intre lotul de control si loturile de studiu a avut o semnificatie
statistica foarte 1nalta (p < 0,01), in timp ce analiza comparativa intre lotul 1 si lotul 2 de studiu
nu a fost statistic semnificativa (p > 0,05).

Factorul de crestere transformator 1 f. 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-1p a depasit media din lotul de control. Valoarea medie a TGF-1p in grupul
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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, ClI 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/l, Cl 95% [3,39-3,95], iar la
pacientii cu VS stadiul I a fost de 2,51 g/l, C 195% [1,89-3,13]. Testul ANOVA a evidentiat 0
diferenta statistic semnificativa intre lotul de control si loturile de studiu (p < 0,01). in functie de
cresterea tumorald, 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, ClI
95% [1,45-4,38]. In lotul general de studiu, media CEA a fost de 2,85 ng/ml, Cl 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, Cl 95% [0,65-3,98].
Deoarece valorile serice ale CEA 1in lotul de control au fost mai mari decat in loturile de studiu,
testul ANOVA nu a indicat o semnificatie statistica pentru datele prezentate (p > 0,05).

in concluzie, datele prezentate in acest capitol al lucririi sugereaza ci 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 in 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 conntrol. In cazul pacientilor cu VS stadiul III al tumorii, TGF-
1B 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) in toate loturile de pacienti
cu diferit stadiu tumoral comparativ cu lotul de control. Nivelul seric al IgM a fost de cel putin 3
ori mai mare decat in lotul de control sau valorile de referintd. In lotul pacientilor cu VS de
dimensiuni mici (intracanaliculare si stadiul I) s-a stabilit o crestere statistic semnificativa a IgA
comparativ cu lotul de control (p < 0,01) si 0 diferenta semnificativa in raport cu lotul cu crestere
tumorala comparativ cu lotul unde VS a fost in stagnare (p < 0,05). Valorile serice ale CEA in
lotul de control au fost mai mari decat in loturile de studiu, iar analiza statistica a acestei citokine

nu a evidentiat date semnificative.
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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. Pacientul,
un barbat in varsta de 60 de ani, a fost internat pe 27.09.2021 in cadrul Clinicii de
Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga” pentru o interventie
chirurgicala de implantare cohleara. Din anamneza, pacientul s-a considerat bolnav de peste 10
ani, cand a aparut o scadere bilaterala a acuitatii auditive. . In anul 2018, ca urmare a unei scaderi
progresive a auzului cu aparitia tinitusului la urechea dreaptd (UD), pacientul a fost spitalizat in
Clinica Otorinolaringologie a spitalului mentionat, unde a beneficiat de tratament conservator
complex, care a dus la ameliorarea acuititii auditive si diminuarea tinitusului. In aceeasi
perioada, pacientul a fost supus unui examen RMN cerebral, insd rezultatele acestuia nu sunt
cunoscute In august 2020, pacientul a suportat o infectie cu virusul SARS COV2, care care s-a
soldat cu cofoza, tinnitus permanent la UD si agravarea hipoacuziei la urechea stanga (figura
17). Ulterior, a urmat tratament conservativ pentru ameliorarea auzului, dar acesta nu a avut un

efect pozitiv.
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Figura 17. Rezultatul examenului audiometric - cofoza UD si hipoacuzie neorosenzoriala US

forma moderata.

In timpul interndrii in Clinica de Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic Republican
»l1mofei Mosneaga” pentru pregdtirea interventiei de implant cohlear, la data de 30.09.2021,
pacientul a fost supus unui examen RMN cerebral cu contrast si examen CT a oaselor temporale.
In urma acestor investigatii, s-a depistat o formatiune de volum de 23mm/21mm/20mm la

nivelul UPC si CAl pe dreapta, care a captat intens substanta de contrast (figura 18).
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Figura 18. Formatiune de volum la nivelul UPC si CAI pe dreapta: A - proiectie axialid; B -

proiectie coronara; C - proiectie sagitala.

Simptomatologie: Pacientul, la momentul examinarii, pe langa hipoacuzia bilaterala, mai
prezenta urmatoarele acuze: tinnitus permanent UD de frecventa 1nalta, care se acutiza pe fon de
oboseald; vertij periodic; cefalee permanenta de intensitate moderatd, care la fel se acutiza pe fon
de suprasolicitare fizicd si emotionald si care era influentatd de schimbarile de presiune
atmosferica; dezechilibru si dereglarea coordonarii in timpul mersului, in special in Intuneric.

Ca urmare a investigatiilor efectuate, a fost stabilit diagnosticul de: Schwanom vestibular al
CALI si UPC pe dreapta de gradul III, conform clasificarii House. Stabilirea acestui diagnostic,

impreund cu prezenta simptomatologiei mentionate, a schimbat tactica de tratament: s-a renuntat
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la tratamentul chirurgical de implantare cohleara la nivelul UD in favoarea ablatiei VS prin
abord translabirintic.

Astfel, pacientul in Intervalul 05.12.2021 - 20.12.2021, a fost internat in cadrul sectiei de
Neurochirurgie spinald a IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”
pentru tratament chirurgical al VS. In data de 09.12.2021, pacientul a fost supus interventiei
chirurgicale de ablatie a VS prin abord translabirintic. Intraoperator, incizia s-a efectuat in forma

de semilund retroauriculara pe dreapta, cu decolarea tesutului subcutanat pand la nivelul

periostului (figura 19).

A B

Figura 19. Imagini intraoperatorii: A - linia inciziei retroauriculare sub forma de semiluni;

B - decolarea tesutului subcutanat cu pastrarea intacta a 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 panad 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 20).
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C D

Figura 20. Imagine microscopica la care se vizualizeazi 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 inferioard. S-a efectuat incizia durei mater la nivelul CAI si al UPC si s-a
efectuat ablatia tumorii din CAI, dupa care aceasta a fost inlaturata subtotal din UPC. Ulterior, s-
a aplicat o sutura 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 abdominala. S-a efectuat suturarea plagii pe straturi, subcutanat,

aplicandu-se un tub de drenaj activ (figura 21).
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Figura 21. Imagine microscopica cu vizualizarea: A — conductului auditiv intern; B —

tumorii (T) la nivelul CAI; C — tumorii la nivelul UPC; D — UPC dupa inlaturarea tumorii
si obliterarea urechii medii cu fragmente de muschi temporal; E — plombajul defectului
postoperator cu fragmente de tesut adipos; F — plaga suturata cu prezenta tubului de

drenaj activ.
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Interventia a fost efectuata sub monitorizarea permanenta a functiei nervului facial cu ajutorul
neuromonitoringului. Starea pacientului postoperator a avut o evolutie favorabild. A fost
efectuata 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 22).

A B

Figura 22. Imagini de tomografie computerizati la care se vizualizeazi: 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 23).
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Figura 23. Imagini RMN cu vizualizarea: UPC 3 luni postoperator A - proiectie axiala; B -
proiectie coronara; UPC 1 an postoperator C - proiectie axiala; D - proiectie coronara.

In prezent, pacientul se afld intr-o stare satisfacitoare si este monitorizat de medicul ORL
si medicul neurochirurg.

Concluzie: In Republica Moldova, pani in anul 2021, chirurgia VS s-a efectuat exclusiv
prin abord retrosigmoidian. Totusi, la sfarsitul anului 2021, a fost efectuatd prima interventie de
ablatie a VS prin abord translabirintic la IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,Diomid Gherman. Aceasta a fost realizata la un pacient cu VS stadiul III, cu cofoza pe partea
afectatd. Interventia a avut succes si a marcat inceputul unei abordari interdisciplinare - in echipa

intre medicul otorinolaringolog si neurochirurg in tratamentul chirugical al VS.
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Schwanomul vestibular sau neurinomul de acustic este o tumord benigna localizata la
nivelul CAI si/sau UPC, care isi are originea din teaca celulelor Schwann ale nervului
vestibulocohlear. Este cea mai frecvent intalnitd tumord de la nivelul UPC [1, 2, 4, 6, 7, 9]. In
trecut, pana la aparitia noilor metode imagistice, precum rezonanta magnetica nucleara,
diagnosticul acestei patologii era destul de dificil, iar incidenta acesteia era destul de scizuta. In
ultimele decenii, datorita utilizarii pe scara larga a examenului RMN, incidenta VS a crescut, iar
dimesiunile tumorale si localizarea acestuia la nivelul UPC, la momentul diagnosticarii, s-au
redus considerabil [3, 11-13, 15, 102, 109-113, 170-173]. Ca rezultat, o buna parte din tumorile
diagnosticate a inceput a fi monitorizata, avand in vedere dimensiunile mici ale VS si prezenta
simptomatologiei usoare la multi dintre pacientii carora li s-a stabilit acest diagnostic [154-159,
161, 174-180, 184, 185]. Monitorizarea a dezvaluit 0 evolutie imprevizibila a acestei maladii:
unele tumori nu prezinta crestere pe parcursul mai multor ani, altele se micsoreaza in dimensiuni,
lar altele cresc fulminant doar in decurs de un an sau cateva luni. De asemenea, pacientii
diagnosticati cu VS de dimensiuni mari pot avea o simptomatologie usoara si invers, prezenta
tumorilor de dimensiuni mici poate cauza aparitia unor simptome proeminente [20, 48-57, 154-
159, 174-177]. Avand in vedere cele mentionate, cercetdrile s-au concentrat tot mai mult asupra
factorilor care influenteaza aparitia VS. Se studiaza factorii care influenteaza cresterea tumorala
sau pot prezice aceastd crestere pentru a stabili un diagnostic cat mai precoce a VS si a determina
evolutia acestuia. De aceste momente depinde managementul VS care consta in aplicarea unei
sau altei metode de tratament existente cum ar fi monitoringul, tratamentul radiologic sau cel
chirurgical. Astfel, subiectele discutate pani in prezent raman in mare parte neelucidate. In
aceasta teza de doctorat, ne-am propus sa realizam un studu prospectiv al VSpentru astabili
particedearmviodmi i e § iy pentruaselabera un algomtmioer adlidaa g n o s
tratamentp e nt ru aceasta patol ogie

Incidenta VS, conform celor mai recente date, a crescut in ultimele decenii de la 1 caz la 3-
5,2 cazuri la 100.000 populatie, variind intre 1-5,2 cazuri la 100.000 de persoane in diferite tari
[3, 12-16, 206]. In Republica Moldova, incidenta VS nu este stabilita oficial. Totusi, conform
unui studiu retrospectiv pe care l-am efectuat intre anii 2010-2019, in doud clinici de
Neurochirurgie din tard, au fost tratati chirurgical 65 de pacienti cu VS confirmat histopatologic
[204]. In anul 2020 in clinica de Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” se aflau la evidenta 6 pacienti diagnosticati cu VS care erau monitorizati prin
examen RMN [205]. Avand in vedere incidenta relativ micd a VS, numarul populatiei Republicii

Moldova cu resedinta obisnuitd, de aproximativ 2,6 milioane de persoane, conform datelor
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prezentate de Biroul National de Statistica, si numarul mic de pacienti aflati la evidenta cu VS in
clinica Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, am decis sa
realizam studiul prospectiv prezentat in aceastd lucrare in cadrul Departamentului de
Microchirurgie si Otoneurochirurgie al Institutului de Otolaringologie ,,A. |. Kolomiychenko”
din Kiev. Analizele imunologice au fost efectuate in cadrul Laboratorului de Fiziopatologie si
Imunologie al aceluiasi institut. Cercetarile s-au realizat pe baza acordului de colaborare intre IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu” si Institutul de Otolaringologie ,,A. 1. Kolomiychenko” din Kiev
si a acordului de cotutela intre cele doua institutii.

Studiul prospectiv a inclus 47 de pacienti adulti diagnosticati primar cu VS, care au fost
monitorizati prin examen RMN pe parcursul a cel putin 6 luni. Lotul general de studiu a fost
impartit in 2 subloturi: lotul 1, cu 24 de pacienti la care nu S-a constatat crestere tumorala, si lotul
2, cu 23 de pacienti la care tumora a fost identificata ca fiind in crestere. De asemenea, pana la
40 de pacienti din lotul general au fost supusi unei analize imunologice pentru determinarea
factorilor VEGF, TGF-1p, IgA, IgM si CEA in serul sanguin. Avand in vedere ca analiza
imunologica nu s-a efectuat la toti pacientii din lotul general, numarul pacientilor a variat in
dependenta de fiecare factor imunologic in parte: VEGF a fost determinat la 38 de pacienti,
TGF-1pB 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 referinta, furnizate de companiile
producdtoare de reagenti si cu valorile din lotul de control, format din 10 persoane complet
sanatoase. S-a efectuat o analizd comparativa intre cele 2 subloturi de studiu. Pentru a determina
evolutia VS in stadiu incipient, a fost efectuatd o analizd imunologicd a pacientilor cu VS
intracanalicular si de gradul I, care a inclus factorii de crestere si citokinele mentionate, fiind
constituit din 18 pacienti, impartiti in 2 subloturi:

1. Lotul 1 de studiu - 10 pacienti fara crestere tumorala;

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

Ca lot de control au fost selectate 10 persoane complet sanatoase, la care s-au colectat
probe sanguine pentru determinarea nivelului factorilor imunologici investigati.

Conform datelor literaturii de specialitate, in ultimele decenii varsta medie a pacientilor la
momentul stabilirii diagnosticului de VS a crescut de la aproximativ 50 de ani la 60 de ani si mai
mult. Incidenta cea mai mare a VS a fost stabilita la pacientii cu varsta de peste 70 de ani, cu
18,3 cazuri la 100.000 populatie. De asemenea, in pofida simptomatologiei usoare si a tumorilor
de dimensiuni mici, durata bolii de la aparitia primelor simptome pina la stabilirea diagnosticului
a scizut considerabil [11-15, 17, 18, 20-23]. in studiul nostru prospectiv, varsta pacientilor a
variat intre 21 si 69 de ani, cu o varstaa medie de 51,36 ani, Cl 95% [47,80-54,93], iar mediana a

fost de 54 de ani, ceea ce corespunde datelor aduse in literatura de specialitate. Durata bolii de la
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aparitia primului simptom pana la stabilirea diagnosticului a fost mai micad de 2 ani in 59,5%
dintre cazuri (28 de pacienti dintr-un total de 47), iar in 40,4% dintre cazuri (19 pacienti) a fost
mai mica de un an. Durata bolii mai mica de 6 luni a fost intalnita in 31,9% dintre cazuri (15
pacienti). in lotul 2 de studiu, durata bolii de pani la doi ani a fost prezentd in 69,5% dintre
cazuri (16 pacienti), comparativ cu 50% dintre cazuri (12 pacienti) in lotul 1. De asemenea,
durata bolii mai mica de 6 luni a fost mai freventa in lotul 2 de studiu - 39,1% (9) dintre pacienti,
fata de lotul lotul 1 - 25% (6) dintre pacienti. Durata bolii de peste 3 ani a fost mai mare in lotul
pacientilor fara crestere tumorala - 41,6% (10) dintre pacienti fata de 26% (6) dintre pacienti la
care VS a fost in crestere. Media duratei bolii in lotul 1 de studiu a fost de 53,04 luni, Cl 95%
[26,33-79,75], comparativ cu 30,52 luni, Cl 95% [9,81-51,24] in lotul 2 de studiu, p > 0,05.
Astfel, in lotul general de studiu, prevaleaza o durata scurtd de timp de la aparitia primelor
simptome pana la stabilirea diagnosticului. Unele studii sugereaza ca un timp scurt de la aparitia
primelor simptome pana la confirmarea VS poate fi asociat cu cresterea tumorald, acest lucru
fiind evident in lotul 2 de pacienti, unde media duratei bolii a fost cu mult mai mica decat in
cazul pacientilor din lotul 1 [51, 52].

Primul si cel mai frecvent simptom al aparitiei VS este hipoacuzia neurosenzoriala
unilaterala [207]. Conform unui studiu efectuat de Vnencak et al., hipoacuzia a fost intalnita in
97,5% cazuri, urmata de tinnitus in 40% cazuri, vertij si instabilitate posturala in 25% cazuri
[89]. Foley et al. au studiat un lot de 945 de pacienti cu VS si au stabilit ca hipoacuzia unilaterala
a fost prezenta in 80% dintre cazuri, fiind urmata de tinnitus in 6,3%, ataxie cerebeloasa in 3,8%,
vertij in 3,4% si cefalee in 2% dintre cazuri. Peris-Celda et al., studiind 1304 pacienti, au
constatat ca hipoacuzia unilaterald, tinnitusul si vertijul sunt simptomele principale ale VS,
hipoacuzia fiind simptomul care a condus la stabilirea diagnosticului de VS in 51,46% dintre
cazuri [90, 91]. Conform lui Vnencak et al., in 2,5% din cazuri, VS se poate manifesta printr-o
hipoacuzie brusc instalata. Aceste date sunt confirmate si de studiul efectuat de Foley et al., care
indicd o prevalenta de 8%. Foley et al. au constatat de asemenea, ca in hipoacuziile
neurosenzoriale brusc instalate, incidenta VS poate fi de 4%, iar Rodriguez-Martin a stabilit ca
aceasta este de peste 2% [89, 91, 92, 208]. In studiul nostru, hipoacuzia unilaterala a fost
intalnita in 93,6% (44 de pacienti) de cazuri din totalul de 47 de pacienti, si a fost primul
simptom al VS in 40,5% (19 pacienti) din cazuri. Hipoacuzia brusc instalatd a fost observata in
10,6% (5 pacienti) din cazuri, iar in 21,2% (10 pacienti), hipoacuzia a avut un caracter progresiv
(cate 3 cazuri de VS stadiul I, II, III si un singur caz de VS intracanalicular). Tinnitusul a fost al
doilea simptom ca frecventa, prezent in 83% (39 pacienti) din cazuri. A fost mentionat de
pacientii cu VS intracanalicular in 27,65% (13 pacienti) din cazuri, de pacientii cu VS stadiul I-11

in cate 21,3% (10 pacienti) din cazuri si in toate cazurile de VS stadiul III - 12,8% (6 pacienti).
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In 42,5% (20 de pacienti) din cazuri, tinnitusul a fost permanent, iar in 29,8% (14 pacienti) din
cazuri a fost periodic. Ca prim simptom, tinnitusul s-a intalnit in 14,9% cazuri (7 pacienti) din
cazuri, iar in asociere cu hipoacuzia a fost prezent in 25,5% (12 pacienti) din cazuri. in total,
hipoacuzia ca prim simptom a fost intalnita in 66% (31 pacienti) si tinnitusul in 40,4% (19
pacienti) din cazuri. Cefaleea a fost al treilea cel mai frecvent simptom, prezent in 78,7% (37 de
pacienti) din cazuri. Aceasta a fost mentionatd preponderent de pacientii cu VS stadiul I in
31,9% (15 pacienti) din cazuri, de pacientii cu VS intracanalicular in 21,3% (10 pacienti) din
cazuri, de pacientii cu VS stadiul II in 17% (8 pacienti) din cazuri si doar in 8,4% (4 pacienti) din
cazuri a fost mentionata de pacientii cu VS stadiul II1. In 40,4% (19 pacienti) din cazuri, cefaleea
a fost rara si in 27,65% (13 pacienti) a fost frecventa si de intensitate slaba, iar in 17% (8
pacienti) din cazuri a fost pronuntatd. Cefaleea a fost asociata cu stresul fizic si psihoemotional
in 31,9% (15 pacienti) din cazuri, preponderent la pacientii cu VS stadiul I (7 pacienti) si II (5
cazuri). In 23,4% (11 pacienti) din cazuri, cefaleea a depins de schimbarile presiunii atmosferice,
fiind intalnita in majoritatea cazurilor de VS intracanalicular (6 pacienti). Vertijul fost al 4-lea
simptom ca frecventd, fiind prezent in 68% din cazurile analizate (32 din totalul de 47 de
pacienti). A fost cel mai frecvent intalnit la pacientii cu VS stadiul I - 25,5% (12 pacienti) din
cazuri, dupa care la pacientii cu VS intracanalicular - 19,1% (9 pacienti) din cazuri, la pacientii
cu VS stadiul 11 - 17% (8 pacienti) din cazuri si la pacientii cu VS stadiul III - 6,4% (3 pacienti)
din cazuri. In 31,9% din cazuri, vertijul a fost rar prezent, iar in 10,6% (5 pacienti) a fost
frecvent. De asemenea, in 10,6% din cazuri, vertijul a fost asociat cu senzatia de greatd. Senzatia
de cap greu a fost prezenta in 48,9% (23 pacienti) din cazuri. Dezechilibrul a fost prezent in
46,8% (22 pacienti) din cazuri. Acesta a fost observat mai frecvent la pacientii cu VS
intracanalicular, stadiul I si II: 17% (8 pacienti) din cazuri in VS stadiul I, 14,9% (7 pacienti) in
VS stadiul 11, 10,6% (5 pacienti) in VS intracanalicular si 4,2% (2 pacienti) din cazuri in VS
stadiul 111. Dereglarea coordonarii a fost prezenta la 38,3% din pacienti, similar cu dezechilibrul,
fiind mai frecventa la pacientii cu VS intracanalicular, stadiul I si II: 12,8% (6 pacienti) in VS
stadiul 1, cite 10,6% (5 pacienti) in VS intracanalicular si stadiul II si 4,2% (2 pacienti) in VS
stadiul 11l. Hipoestezia sau parestezia la nivelul capului si fetei a fost mentionata in 21,3% din
cazuri, in mod egal: 6,4% (3 pacienti) din cazuri de catre pacientii cu VS intracanalicular, stadiul
I si III. Tremorul muschilor fetei a fost mentionat in 29,8% din cazuri, cel mai frecvent de catre
pacientii cu VS stadiul I in 12,8% (6 pacienti) si cei cu VS stadiul II in 10,6% (5 pacienti).

Ca urmare a studierii simptomatologiei pacientilor inclusi in studiu, putem constata ca
datele privind simptome precum hipoacuzia unilaterald, tinnitusul si vertijul sunt conforme cu
literatura de specialitate, chiar daca incidenta fiecaruia in studiul nostru prospectiv a fost mai

mare decat in studiile mentionate. De asemenea cefaleea, spre deosebire de alte studii din
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literatura, a fost al treilea cel mai frecvent simptom, depasind vertijul si dezechilibrul ca
procentaj.

La cea de a 7-a Conferinta Internationald dedicata AN, s-a ajuns la un consens privind
tipurile de clasificari care pot fi utilizate la pacientii cu VS [120]. In studiul nostru prospectiv,
am utilizat clasificarea AAO-HNS pentru stabilirea gradului de hipoacuzie, care are un raport
inalt de probabilitate pentru hipoacuzia prezenta in VS [89]. Astfel, hipoacuzia de tip A a fost
identificata in 10,6% (5 pacienti) dintre cazuri, hipoacuzia de tip B in 23,4% (11 pacienti), cel
mai frecvent in VS intracanalicular (3 pacienti) si stadiul III (4 pacienti). Hipoacuzia de tip C a
fost intalnita in 21,3% (10 pacienti) dintre cazuri, predominand in VS stadiul I (5 pacienti) si
stadiul II (4 pacienti). Hipoacuzia de tip D a fost observata in 23,4% (11 pacienti) dintre cazuri,
fiind mai frecventa in VS stadiul I (4 pacienti) si stadiul II (5 pacienti). Cofoza unilataterala a
fost prezenta in 14,9% (7 pacienti) dintre cazuri, iar auzul normal a fost prezent in 6,4% (3
pacienti) dintre cazuri. Aceste date au fost obtinute prin audiometria tonala liminara efectuata la
toti pacientii inclusi in studiu. Alte metode utilizate n acest studiu au fost potentialele evocate
auditive, electronistagmografia si examenul RMN.

Examenul ABR, conform unor studii din literatura de specialitate, are un nivel inalt de
sensibilitate pentru diagnosticul VS, dar acest nivel scade semnificativ in cazul tumorilor de
dimensiuni mai mici de 1 cm sau poate da in unele cazuri rezultate fals pozitive [97-99]. In
studiul nostru s-a determinat o crestere a intervalului I-111 si I-V in 55,3% dintre cazuri (26 de
pacienti), iar unda a fost abesntd in 23,4% dintre cazuri (11 pacienti) din cauza hipoacuziei
unilaterale profunde si a cofozei.

Vestibulometria permite studierea dereglarilor vestibulare asociate VS [100, 209]. Astfel,
datele obtinute prin intermediul electronistagmografiei, au relevat sindromul vestibular de gradul
I la 2 (4,3%, Cl 95% [0-10,6]) pacienti, sindromul vestibular de gradul I-11 la 9 (19,1%, CI 95%
[8,5-29,8]) pacienti, cel mai frecvent in VS stadiul I (7 pacienti). Sindromul vestibular de gradul
I1-11I si sindromul vestibular de gradul Il au fost determinate la cate 4 (8,5%, CI 95% [2,1-17])
pacienti. Cel mai frecvent a fost depistat sindromul vestibular de gradul 11, care a fost determinat
la 23 (48,9%, Cl 95% [36,2-63,8]) pacienti din totalul de studiu: 8 cu VS stadiul I, 7 cu VS
intracanalicular si 6 pacienti cu VS stadiul II. Functia vestibulara perifericd redusa a fost
prezentd la 3 (6,4%, CI 95% [0-14,9]) pacienti, iar hiporeflexia labirintica a fost prezenta la 1
(2,1%) pacient cu VS stadiul. Agravarea sindromului vestibular a fost prezenta la 5 (10,6%, CI
95% [2,1-21,3]) pacienti.

Luind in considerare faptul ca atit sensibilitatea cit si specificitatea investigatiilor sus-
mentionate variazd: cele ale audiometriei tonale liminare intre 88-91% si respectiv 31-58%, a

potentialelor evocate auditive intre 37-100% si respectiv 57-96% si a electronistagmografiei intre
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31-96%, respectiv 43-91%, diagnosticul VS la toti pacientii inclusi in studiu a fost stabilit
exclusiv in baza examenului RMN [101]. Conform celei de a 7-a Conferinte Internationale cu
privire la AN, s-a stabilit ca in dependentd de dimensiunile tumorale si stadiul tumoral
determinate cu ajutorul RMN, pot fi utilizate 4 clasificari principale ale VS: clasificarea Sterkers,
clasificarea House, clasificarea Koos si clasificarea Samii [120]. In studiul nostru, am utilizat
clasificarea House, stabilind VS intracanalicular si de gradul II in cite 23,4% (11 pacienti) dintre
cazuri, VS de gradul III in 12,8% (6 pacienti), cel mai frecvent fiind intalnit VS de gradul I -
40,4% (19 pacienti) dintre cazuri.

Conform unui studiu retrospectiv pe care l-am realizat in anul 2019, in Republica
Moldova, pe parcursul a aproximativ 10 ani, in 2 clinici de neurochirurgie au fost tratati
chirurgical, prin abord retrosigmoidian, 65 de pacienti diagnosticati cu VS. In urma acestui
studiu, am constatat ca dintre cei 65 de pacienti operati, 29,2% (19 pacienti) prezentau VS de
gradul gradul 1V si 26,2% (17 pacienti) aveau VS de gradul V. VS de gradul III a fost prezent in
12,3% (8 pacienti) din cazuri, iar cel de gradul Il in 4,6% (3 pacienti) din cazuri. In acest studiu
nu au fost depistate tumori intracanaliculare sau de gradul I, iar in 27,7% (18 pacienti) din cazuri
dimensiunile tumorale nu au fost mentionate. Datele acestui studiu care indica prezenta VS mai
mare de 20 mm in 67,7 % din cazuri, ataxiei cerebeloase in aproximativ 2/3 din cazuri, paraliziei
de nerv facial in aproximativ 1/3 din cazuri si asocierea tuturor acestor factori, sugereaza ca
diagnosicul VS a fost stabilit la o etapa tardiva [204]. Avand in vedere ca studiul retrospectiv a
fost realizat in 2 clinici de Neurochirurgie, am concluzionat ca pacientii au ajuns in aceste clinici
deja cu simptome si semne neurologice, ceea ce adus la constatarea unor tumori de dimensiuni
mari in majoritatea cazurilor. In acest context, rolul medicului otorinolaringolog in diagnosticul
precoce si monitoringul VS este primordial, mai ales avand in vedere ca majoritatea pacientilor
ajung intai la acest specialist, principalul simptom al VS fiind hipoacuzia.

Actualmente, pentru a stabili un diagnostic precoce al VS, se desfasoara numeroase
cercetari privind determinarea anumitor factori de evolutie si de crestere tumorald. Astfel,
conform unor autori, dimensiunile mari ale VS la momentul diagnosticarii, dezechilibrul,
tinnitusul, hipoacuzia progresiva, durata scurtd de timp de la aparitia hipoacuziei sau a altor
simptome pana la stabilirea diagnosticului, hipoestezia facialda si senzatia de plenitudine
auriculara sunt factori asociati cu cresterea tumorald [48-52, 57, 210]. Cu toate acestea, un alt
grup autori a constatat ca tinnitusul, vertijul, varsta pacientului la momentul diagnosticarii, sexul
pacientului, hipoacuzia progresiva, cefaleea si dezechilibrul nu pot servi ca factori predictivi ai
cresteril tumorale; doar dimensiunile initiale ale tumorii, in special cele mari, sunt asociate cu
cresterea tumorala [57, 58, 211]. De asemenea, Marinelli et al. au constatat ca in 95% dintre

cazuri, dublarea dimensiunilor tumorii de la momentul diagnosticarii VS pana la efectuarea celui
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de al doilea RMN demonstreaza o crestere tumorala. Conform unui studiu publicat de Lee et al.
in 2024, in cazul tumorilor intracanaliculare, forma tumorii, fie fusiforma, fie cilindrica, a servit
drept un factor semnificativ al cresterii tumorale [212, 213].

Pentru a determina evolutia VS, cresterea tumorala si factorii care determina aceasta
crestere, pacientii din studiul nostru prospectiv au fost divizati in 2 subloturi: lotul 1, in care VS
nu s-a modificat in dimensiuni si lotul 2, in care VS a fost in crestere. Acesti pacienti au fost
monitorizati prin intermediul examenului RMN, intr-un interval de 6 luni - 12 ani. Unul dintre
principalele simptome care a prezentat o diferenta statistic semnificativa intre aceste 2 loturi de
pacienti a fost hipoacuzia progresiva, care s-a intalnit in 8,3% (2 pacienti) din cazurile din lotul
1, comparativ cu 4,8% (8 pacienti) din cazurile din lotul 2. Ambele loturi au avut cate 22 de
pacienti care prezentau hipoacuzie, p < 0,05. Un alt simptom mai frecvent intalnit in lotul 2 de
studiu, spre deosebire de lotul 1, a fost vertijul asociat cu senzatia de greata. Desi vertijul s-a
intalnit la cate 16 pacienti din ambele loturi, i asocierea acestuia cu greata acest simptom a fost
prezenta in 17,4% (4 pacienti) din cazurile din lotul 2 si doar in 4,1% (1 pacient) din cazurile din
lotul 1, p > 0,05. Alte simptome, cum ar fi dezechilibrul, vertijul, cefaleea, dereglarea
coordonarii, NU au prezentat careva diferente semnificative intre loturi, p > 0,05. Astfel, datele
obtinute nu difera de cele prezente in literatura de specialitate, iar in cadrul studiului nostru doar
hipoacuzia progresiva a putut fi considerata un factor semnificativ al cresterii tumorale.

Datele clinice obiective, in special vestibulometria, au aratat cd anume agravarea
sindromului vestibular a fost statistic semnificativa, p=0,01, si s-a intdlnit doar la pacientii din
lotul 2 de studiu, p < 0,05. In schimb, rezultatele examenului ABR intre cele doud loturi de
studiu nu au fost semnificative statistic, p > 0,05.

Rezonanta magnetica nucleara ca metoda de diagnostic al VS, are o sensibilitate de 100%
si o specificitate de 92,86%, fiind considerata ,,standardul de aur” in diagnosticul VS [109, 111,
112]. Aceasta metoda imagistica este esentialda pentru stabilirea cresterii tumorale. Conform mai
multor autori, dimensiunile initiale ale tumorii, in special cele mari, diametrul larg al VS
localizat intrameatal, ocuparea in totalitate a CAI, extinderea VS in UPC sau localizarea
extrameatala a acestuia, si nu in ultimul rand aspectul chistic al VS pot fi considerati ca factori
asociati cresterii VS [48-56]. Cu toate acestea, exista studii care au constatat ca anume
localizarea intrameatald, comparativ cu cea extrameatald, determina cresterea tumorala [57, 58].

In cadrul studiului nostru prospectiv, toti pacientii au fost supusi monitorizirii prin
efectuarea examenului RMN. In lotul 2 de studiu, cresterea tumorald a fost determinati de
marirea diametrului tumoral cu mai mult de 2 mm intr-o singurd dimensiune sau de 1 mm in
doua dimensiuni pe parcursul a cel putin 6 luni Tempoul de crestere tumorald la 11 pacienti din

lotul 2 de studiu, care au fost monitorizati timp de un an, a fost aproximativ de 3,5 mm/an.
80



Localizarea VS in portiunea mediala a CAI a fost observata in 72,3% (34 pacienti) dintre cazuri,
iar localizarea VS in portiunea lateralda a CAI (l1anga urechea internd) a fost prezenta 44,7% (21
pacienti) dintre cazuri. CAI a fost ocupat complet de tumora in 36,2% (17 pacienti) din cazuri. In
functie de cresterea tumorald, nu au existat diferente semnificative intre ambele loturi de studiu
in ceea ce priveste localizarea tumorii la nivelul CAl, p > 0,05. Doar intr-un caz din lotul 2 de
studiu, VS localizat in portiunea lateralda a CAI, in decurs de 1 an a crescut din lateral spre
medial (in directia UPC), ocupand complet CAI.

Localizarea VS intracanalicular in CAl, dilatarea mediala cat si cea laterald a CAI de catre
tumora nu a prezentat diferente statistic semnificative Intre ambele loturi de studiu, p > 0,05.
Ocuparea completda a CAI cu dilatarea acestuia 1n portiunea mediala (tumord vizualizata
imagistic sub aspect ,,de trompeta”) a fost depistata in 6,4% (3 pacienti) dintre cazurile lotului 1
de studiu si in 8,4% (4 pacienti) dintre cazurile lotului 2 de studiu.

Prezenta VS in UPC a fost intalnita in 48,9% (23 pacienti) din cazuri. In lotul 1, localizarea
VS in UPC a fost depistata in 17% (8 pacienti) dintre cazuri: 5 cazuri cu VS stadiul I si 3 cazuri
cu VS stadiul 1. in lotul 2, aceasta a fost prezenta la nivelul UPC in 31,9% (15 pacienti) dintre
cazuri: 3 pacienti cu VS stadiul I si cate 6 pacienti cu VS stadiul II si stadiul 111, p > 0,05.

Localizarea VS in CAI si UPC (extinderea VS 1n UPC cu dilatare mediala a CAl),
respectiv vizualizarea tumorii pe imaginile RMN sub aspectul ,,conului de inghetatd”, s-a
depistat in 21,3% (10 pacienti) dintre cazuri. in 6,4% dintre cazurile din lotul 1 de studiu: 1
pacient cu VS stadiul I si 2 pacienti cu VS stadiul Il, comparativ cu 14,9% dintre cazurile din
lotul 2 de studiu: 3 pacienti cu VS stadiul II si 4 pacienti cu VS stadiul III, p > 0,05.

Aspectul chistic al VS a fost prezent in 21,3% (10 pacienti) dintre cazuri. In lotul 1 de
studiu, acesta s-a intdlnit in 4,2% (2 pacienti) din cazuri la pacientii cu VS stadiul II, spre
deosebire de lotul 2 de studiu, unde a fost prezent in 16,8% dintre cazuri: 2 pacienti cu VS
stadiul I-1I si 4 pacienti cu VS stadiul III, p > 0,05.

Ca urmare a celor prezentate, este de remarcat faptul ca, la toti pacientii din lotul general
de studiu, VS nu a fost localizat doar la nivelul UPC, ci a implicat CAI. Astfel, chiar daca datele
RMN mentionate nu au avut valoare statistica, Se poate constata cad VS cu localizarea
intrameatald in portiunea mediala (ldngd UPC), in asociere cu dilatarea mediald a CAI sau
ocuparea completd a CAI cu dilatarea mediald a acestuia si respectiv extinderea in UPC, au fost
mai frecvent intdlnite in lotul 2 de studiu, in special in tumorile de gradul II si III. De asemenea,
VS cu aspect chistic s-a depistat in majoritatea cazurilor in lotul 2 de studiu. Este important de
mentionat ca dimensiunea mare a tumorii a avut o semnificatie statistica puternica in cadrul
studiului nostru, VS de gradul III fiind intalnit doar in lotul 2 de studiu, p=0,005 (p < 0,01).

In concluzie, constatirile obtinute in urma examinirii imaginilor RMN, corespund
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literaturii de specialitate, iar in cadrul studiului nostru, dimensiunea mare a tumorii a fost un
factor predictiv al cresterii tumorale.

in prezent se acordi o atentie deosebita studierii mecanismelor fiziopatogenetice ale
aparitiei si evolutiei VS. Din punct de vedere etiopatogenetic, VS se dezvolta ca rezultat al
inactivarii, in urma unor mutatii, a unei baze ale genei antitumorale NF2 (neurofibromina tip 2),
localizatd la nivelul cromosomului 22q12.2, care codifica o proteind nNumitd merlina sau
schwannomina si care, in starea ei activa, exercitd functia de gena supresoare de tumori [25].
Aceasta inhiba cresterea si proliferarea celulara, actionand asupra mai multor compartimente
celulare. In cazul VS, inactivarea acestei gene in celulele Schwann deregleazia mecanismele de
regenerare a fibrei nervoase, ceea ce duce la activarea unor serii de citokine care amplifica
proliferarea celulara prin mecanisme inflamatorii, vasculare si imunologice [25-27, 29, 33, 59-
63]. Aceasta categorie vasta de proteine, produse de un grup variat de celule (celule imunitare,
mastocite, celule endoteliale, fibroblaste si diferite celule stromale), serveste ca reglator ai
raspunsului imun, ai raspunsului gazda la infectie si ca reglatori a proceselor traumatice si
inflamatorii [64]. Citokinele implicate in procesele de semnalizare a proliferarii si diferentierii
celulare, sunt considerate factori de crestere [65]. Acesti factori de crestere, precum factorul
vascular endotelial de crestere (VEGF), factorul de crestere transformator 1B (TGF-1p), factorul
de crestere a hepatocitelor, factorul de baza de crestere a fibroblastelor si citokinele cum ar fi
antigenul carcinoembrionar (CEA) si imunoglobulinele, sunt nemijlocit implicati in evolutia AN,
si joaca astfel, un rol esential in cresterea si proliferarea tumorala [66-72, 214].

Avand in vedere ca unele dintre aceste citokine sunt incluse in studiul nostru, am analizat
literatura de specialitate si am constatat cd, in prezent, sunt publicate peste 11.000 de articole
referitoare la schwanomul vestibular, insd foarte putine dintre acestea abordeaza factorii
imunologici mentionati. Introducand termenii VEGF, TGF-1p, IgA, IgM, CEA, neurinom de
acustic, schwanom vestibular in motorul de cautare al bazei internationale de date PubMed,
administrata de Biblioteca Nationalda de Medicina a Statelor Unite, si folosind operatorii boolieni
,AND”, am identificat doar 69 de articole despre VEGF, 10 articole despre TGF-1p, 5 articole
despre IgM si cate 3 articole despre IgA si CEA, dintr-un total de peste 11.000 de articole.

VEGF se manifesta activ in tumorile sistemului nervos si, prin stimularea proceselor de
migrare si proliferare a celulelor endoteliale, are un impact major asupra angiogenezei si
progresiei tumorale [73, 74]. Spre exemplu, Per Caye-Thomasen et al., au realizat un studiu
histoimunologic pe 18 pacienti si au constatat ca nivelul VEGF la pacientii cu VS coreleaza
pozitiv cu rata de crestere tumorald, indicand implicarea sa in proliferarea VS [75]. De
asemenea, Koutsimpelas et al. au determinat ca la pacientii cu AN, nivelul VEGF si al factorului

de baza de crestere a fibroblastelor coreleaza cu volumul tumorii, iar in tumorile recidivante si in
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cele care au fost supuse iradierii pana la tratamentul chirurgical s-au observat valori destul de
inalte ale VEGF, demonstrand rolul crucial al acestuia in cresterea tumorald [67, 76]. Dilwali et
al., in urma unu studiu histoimunologic, au depistat ca nivelul VEGF si al factorului de crestere a
hepatocitelor este semnificativ mai inalt in VS, decat in tesutul nervos sanatos [77]. La pacientii
cu NF2, avand in vedere rolul VEGF in AN, tratamentul cu bevacizumab, un anticorp anti-
VEGF, 1n asociere cu tratamentul radiologic si imunologic, prin aplicarea de vaccin cu peptida
receptor al VEGF, a demonstrat efecte benefice in evolutia VS [78, 79].

in studiul nostru, VEGF a avut o concentratie serica medie de 229,45 ng/ml, Cl 95%
[179,82-279,07]. Aceasta concentratie a fost de proximativ 8,69 ori mai mare decat cea din lotul
de control (26,3 ng/ml, CI 95% [17,09-35,50]) si decat valorile de referinta (20-30 ng/ml), avand
o semnificatie statistica foarte inalta, p=0,000 (p < 0,01). De asemenea, valorile VEGF au fost
mai mari in grupul de pacienti cu VS stadiul III comparativ cu pacientii cu stadii tumorale mai
mici. In functie de cresterea tumorala nu au existat diferente semnificative ale VEGF intre lotul 1
si lotul 2 de studiu (p > 0,05). Pe baza datelor obtinute, constataim ca VEGF joaca un rol foarte
important in evolutia VS, ceea ce corespunde cu datele din literatura de specialitate, insa nu am
remarcat valori mai mari ale acestui factor in lotul 2 fata de lotul 1 de studiu.

TGF-B1 este un alt factor de crestere care, ca proteind reglatorie multifunctionala,
indeplineste mai multe functii in diferite tesuturi [80]. Bizarri et al. au constatat ca eliberarea de
TGF-B1 de catre celulele VS a fost corelata cu procesul de replicare a acestora, sugerand ca
TGF-B1 este implicat in proliferarea VS [81]. De asemenea, Taurone el al. au sugerat ca TGF-p1,
prin reglarea manifestarii VEGF, contribuie indirect la procesele de angiogeneza si, astfel,
sporeste cresterea tumorala [82].

In analiza imunologica pe care am efectuat-0, concentratia serici medie de TGF-1 in lotul
general de studiu a fost de 89,35 ng/ml, C 195% [67,45-111,25], de 1,52 ori mai mare decat cea
din lotul de control (58,6 ng/ml, Cl 95% [36,42-80,77]) si de 2,23 ori mai mare decat valorile de
referinta (20-40 ng/ml), p > 0,05. De asemenea, in lotul 2 de studiu, valorile TGF-B1 (109,16
ng/ml, Cl 95% [78,52-139,81]) au fost de 1,52 ori mai mari decat in lotul 1 de studiu (71,43
ng/ml, CI 95% [39,90-102,96]), p > 0,05. Chiar daca datele nu au fost statistic semnificative,
putem afirma ca TGF-B1 joacd un rol important in evolutia VS si nemijlocit in cresterea
tumorala, confirmand astfel, rezultatele studiilor publicate anterior.

Participarea imunoglobulinelor in aparitia si dezvoltarea VS este mentionatd intr-un numar
limitat de studii, care prezinta atat valori moderate si inalte, cat si valori nesemnificative ale
acestor citokine in evolutia VS [83-85]. In studiul nostru, IgA a avut in medie valori de 2,99 g/l
Cl 95% [2,68-3,30], de 1,66 ori mai mari decat in lotul de control (1,8 g/l, Cl 95% [1,59-2]) si
decat valorile de referinta (0,5-2,5 g/l), p=0,005. Totusi, nivelul acestei citokine in ambele loturi
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de studiu a fost practic egal, p>0,05. Aceste date au fost confirmate si de analiza serica a IgM,
unde, in lotul general de studiu, valoarea medie a fost de 6,4 g/l, Cl 95% [4,09-8,71], de
aproximativ 3-4 ori mai mare decat in lotul de control (1,5 g/l, ClI 95% [1,08-1,91]) si decat
valorile de referinta (0,6-1,8 g/1), p=0,001. In functie de cresterea tumorala, concentratia serici a
IgM a fost de aproximativ 1,5 ori mai mare in lotul 2 (7,84 g/l, CI95% [3,46-12,22]) decat in
lotul 1 de studiu (4,96 g/l, Cl 95% [2,68-7,23]), p>0,05. Valorile IgA au fost semnificative in
lotul 2 comparativ cu lotul 1 (p < 0,05), in cazul VS de dimensiuni mici (stadiu intracanalicular
si stadiul I). Din datele prezentate, se observa modificari statistic semnificative (p < 0,01) in
concentratia serica atat a IgA, cat si a IgM la toti pacientii cu diferite stadii tumorale comparativ
cu lotul de control, iar nivelul seric al IgA a fost semnificativ mai mare in cazul tumorilor mici in
crestere (p < 0,05), ceea ce ne face sa afirmam ca atat IgA, cat si IgM joaca un rol important in
evolutia VS.

CEA este mentionat in literatura de specialitate de Celis-Aguilar et al., care, in urma unui
review sistematic, au constatat ca aceasta citokind are valori ridicate in tumorile cerebrale,
inclusiv in cazul VS insotit de hipoacuzie. In urma analizei serice a pacientilor cu VS inclusi in
studiul nostru, am constatat ca valorile CEA au fost mai mici in lotul general de studiu (2,53
ng/ml, Cl 95% [1,77-8,71]) comparativ cu lotul de control (2,92 ng/ml, CI 95% [1,45-4,38]) si s-
au incadrat in valorile de referinta (0-10 ng/ml). Totusi, nivelul CEA a fost de aproximativ 1,33
de ori mai mare la pacientii din lotul 2 (2,85 ng/ml, CI 95% [1,68-4,02]) in comparatie cu lotul 1
de studiu (2,14 ng/ml, Cl 95% [1,10-3,18]), p > 0,05. Astfel, datele obtinute, demonstreaza ca
nivelul CEA la pacientii cu VS din studiul nostru nu este semnificativ, chiar daca acesta este mai
ridicat la pacientii cu VS in crestere.

La finalul analizei datelor obtinute in cadrul studiului nostru prospectiv, subliniem ca am
identificat si stabilit mai multi factori care pot servi ca indicatori ai cresterii tumorale. Pe baza
simptomatologiei studiate, am constatat ca anume hipoacuzia progresiva a fost un factor de mare
semnificatie care a prezis cresterea tumorala a VS, p=0,003 (p < 0,01). De asemenea, pe baza
datelor vestibulometrice, am stabilit ca agravarea sindromului vestibular a fost prezenta doar la
pacietii cu VS in crestere (p=0,01), acesta fiind si un indicator al cresterii tumorale. Un alt
indicator de mare semnificatie al cresterii tumorale a fost dimensiunea mare a tumorii, VS stadiul
III fiind prezent doar la pacientiii din lotul 2 de studiu, p=0,005 (p < 0,01). Alte date, cum ar fi
prezenta VS in UPC, aspectul VS sub forma de ,,con de inghetata” sau de ,,trompetd”, aspectul
chistic al tumorii, chiar dacad au fost mai mari in lotul pacientilor cu VS in crestere, nu au fost
statistic semnificative (p>0,05).

Pe langa evaluarea clinica si imagisticd a pacientilor din lotul general de studiu, am

efectuat si un studiu imunologic, incluzand citokine si factori de crestere implicati nemijlocit in
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mecanismele fiziopatogenetice ale aparitiei si dezvoltarii VS. Studiul nostru imunologic se
deosebeste de cele din literatura de specialitate prin faptul ca am analizat concentratia serica a
VEGF, TGF-B1, IgA, IgM si CEA la pacientii diagnosticati cu VS, spre deosebire de alte studii
care au efectuat o analiza imunohistochimica a tumorii. De asemenea, am analizat diferenta
acestor citokine si factori de crestere in functie de stadiul tumoral si de cresterea tumorala.
Astfel, am observat valori mai mari ale VEGF, TGF-B1, IgA si IgM la toti pacientii cu VS,
comparativ cu lotul de control sau cu valorile de referintd, in cazul VEGF, aceste valori fiind
chiar de 8 ori mai mari, p=0,000 (p<0,001). Cu toate acestea, nivelul VEGF nu a fost mai mare la
pacientii cu VS in crestere, comparativ cu cei la care VS a fost in stagnare, aceleasi constatari
fiind valabile si pentru IgA. Insi, in VS de dimensiuni mici, IgA a fost semnificativ mai mare la
pacientii cu tumora in crestere (p < 0,05). De asemenea, valorile TGF-B1 si IgM pe langa faptul
ca au fost mai mari fatd de valorile de referintd si de lotul de control, au fost mai mari si la
pacientii la care a fost stabilita o crestere tumorala a VS [214].

In pofida celor mentionate, exista o serie de limitiri ale acestui studiu, si anume: numarul
mic de pacienti care au fost supusi monitorizarii, durata scurtd de monitorizare de minimum 6
luni, ceea ce inseamna ca cresterea tumorala la 0 mare parte din pacienti a fost monitorizata pe o
perioada scurtd de timp. O alta limitare a fost numarul mic de pacienti carora li s-a efectuat
analiza imunologica si, implicit, selectarea unui numar redus de persoane pentru a fi incluse in
lotul de control. De asemenea, pe langa analiza lotului general de studiu, am efectuat 0 analiza
comparativa intre pacientii cu tumora in crestere (23 pacienti) si cei care nu prezentau crestere
tumorala (24 pacienti), numarul acestora fiind destul de mic pentru aceasta cercetare. Desi aceste
limitari au influentat rezultatele cercetarii, rezultatele obtinute au corelat cu datele publicate in
literatura de specialitate, iar unele dintre ele au avut o semnificatie foarte mare in ceea ce
priveste prezenta VS si cresterea tumorala.

In prezent, avand in vedere evolutia VS, in literatura de specialitate sunt publicate tot mai
multe studii cu privire la managementul de diagnostic si tratament al VS. Incidenta acestei
patologii este in continud crestere in ultimele decenii, datorandu-se utilizarii pe scara larga a
examenului RMN, care are cea mai inalta sensibilitate si specificitate in diagnosticul VS [3,11-
13,15, 109-112, 215]. Astfel, conform mai multor reviewuri sistematice si de meta-analiza, in
care a fost studiat raportul cost-eficienta al diferitor strategii de diagnostic, s-a ajuns la concluzia
ca RMN cu contrast ramane ,,standardul de aur” in diagnosticul VS [101, 108-112, 169-172].

Daca diagnosticul VS poate fi stabilit cu siguranta doar pe baza examenului RMN, atunci
tratamentul acestei patologii nu se rezuma in prezent doar la cel chirurgical. Metodele alternative
de tratament, precum radiochirurgia si radioterapia stereotactica, monitoringul prin efectuarea

examenului RMN la anumite intervale de timp si tratamentul medicamentos in cazul NF2,
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castiga tot mai mult teren.

Managementul contemporan al VS consta in selectarea adecvatd a unei metode de
tratament pentru fiecare caz individual de VS si, respectiv, in trecerea de la un tratament la altul
pe fonul evolutiei progresive a VS.

Conform mai multor studii, s-a stabilit ca monitoringul VS poate fi aplicat in cazul
tumorilor de dimensiuni mici, la care nu se atesta crestere tumorald sau se determina o crestere
tumorala lentd, precum si in cazul pacientilor de varstd inaintatd sau cu comorbiditati [173-178,
200].

Radiochirurgia si radioterapia stereotactica, ca metode alternative de tratament, pot fi
aplicate in VS de dimensiuni mici si medii si au un nivel de eficenta foarte inalta [180-184, 200].

Tratamentul chirurgical rdmane tratamentul de bazd pentru VS si poate fi efectuat atat
pentru tumorile de dimensiuni mici, cat si prentru cele de dimensiuni mari, inclusiv cele cu o
crestere tumorald rapidd sau cele asociate cu o simptomatologie pronuntatd. Acest tip de
tratament poate fi efectuat preponderent la pacientii de varsta tanara [185-188, 200].

Avand in vedere multitudinea de optiuni in tratamentul VS, mai multe studii, au
concluzionat ca decizia de selectare a unei anumite metode de tratament depinde de mai multi
factori, precum varsta pacientului, dimensiunile tumorii, nivelul acuitatii auditive,
comorbiditatile existente, cresterea tumorala, simptomatologia prezenta, preferintele pacientului,
de trecere de la monitoring la tratamentul activ chirurgical sau radiologic este cresterea tumorala
confirmata prin examen RMN [189-195, 215].

Managementul VS variaza in diferite tiri ale lumii. In Europa, SUA si Marea Britanie,
sondajele aratd ca majoritatea respondentilor opteaza pentru abordarea multidisciplinara a VS,
care implica conlucrarea dintre medicul ORL si neurochirurg in tratamentul chirurgical al acestor
pacienti [196-199].

in Republica Moldova, VS este o patologie studiati de mai multi ani. Conform unui articol
publicat de catre Vetricean et al. in anul 2008, au fost stabilite anumite aspecte esentiale in
diagnosticul precoce al VS, cum ar fi suspiciunea de VS la pacientii cu hipoacuzie
neorosenzoriald unilaterald si necesitatea efectudrii unui examen RMN pentru confirmarea sau
excluderea VS [216]. Cu toate acestea, nu au fost gasite studii publicate cu privire la diagnosticul
sau tratamentul VS la noi in tara. Din acest motiv, am realizat un studiu retrospectiv, examinand
fisele medicale ale pacientilor diagnosticati cu VS care au fost tratati chirurgical in 2 clinici mari
de neurochirurgie intre anii 2010-2019. In aceasti perioada, au fost tratati chirurgical 65 de
pacienti cu VS, confirmat prin examen histopatologic. Majoritatea pacientilor prezentau

hipoacuzia ca simptom principal, iar aproximativ 1/3 dintre ei aveau cofoza pe partea localizarii
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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. In aproximativ 1/3 cazuri, paralizia de nerv
facial a fost prezenta la momentul internarii, iar ataxia cerebeloasa a fost prezenta in aproximativ
2/3 din cazuri [204]. Aceste date denota 0 simptomatologie destul de avansata care a corelat cu
dimensiunile mari ale VS.

De asemenea, in anul 2021, am efectuat prima interventie de abord TL a VS in Republica
Moldova, pana atunci tratamentul VS fiind realizat prin abord RS [217].

Diagnosticarea tardiva a VS in cazurile mentionate si studiul clinico-paraclinic pe care I-am
efectuat (inclusiv studiul de caz) au stat la baza elaborarii unui algoritm de diagnostic precoce si
tratament al VS (figura 24).

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.
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 20 dB la 2 frecvente alaturate sau cu o asimetrie mai mare de 15 dB la 2 frecvente
din intervalul 2000 - 8000 Hz, 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.

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. Daca se constata ca tumora este de
aceleasi dimensiuni atunci se continud monitorizarea prin efectuarea examenului RMN anual
timp de 5 ani, apoi o datd la 2 ani timp de 4 ani, ulterior o data la 5 ani pe tot parcursul vietii
[161].

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 necesard o abordare multidisciplinard cu implicarea pacientului, pentru a decide tactica de
tratament [218]. Aceasta se referd la tratamentul chirurgical al schwanomului vestibular prin 3
tipuri de abord: prin fosa craniand medie in cazul tumorilor de dimensiuni mici asociate cu un
auz normal, abordul retrosigmoidian pentru tumorile de dimensiuni medii si mari la pacientii cu
un auz normal sau cu o hipoacuzie usoara/moderata si abordul translabirintic pentru tumori de
orice dimensiune asociate cu hipoacuzie severa sau cofoza [122-132]. De asemenea existd un
tratament alternativ celui chirurgical — tratamentul radiologic. Acesta include radiochirurgia

Gamaknife/Cyberknife, radioterapia fractionata stereotacticd, radioterapia fractionatd cu protoni
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si se aplica preponderent in tumorile de dimensiuni mici si medii sau cind nu e posibila

eradicarea chirurgicala a schwanomului vestibular [180-184, 200].

Nivel de asistenta medicala primara siasistenta medicala specializati de ambulator

Simptome la adresare:

1. Hipoacuzie

2. Tinnitus

3. Hipoacuzie in asociere cu tinnitus

|

Nivel de asistenta medicala primara siasistenta medicala specializati de ambulator J

Examen obiectiv ORL: otomicroscopia‘otoendocscopia—aspectnomal al conductului
auditiv extern si al membranei timpanice.

Audiometria tonald liminard — hipoacuzie neurosensoriald unilaterala: hipoacuzie
neurosensoriald bilaterald asimetrica: tinnitus unilateral

1

Rezonanta Magnetici Nucleara cerebrala cu contrast 1,5 —3T cu vizualizarea:
Conduct auditiv intern Unghi pontocerebelos
| |
|
Schwanom vestibular
Consult medic ORL, neurochirurg

l |

Monitoring \ ( Mon.itori.ng \
Rezonantd Magnetici Nucleara cerebrald Rezonanta Magneticd Nucleara cerebrala
(cw/fara contrast) 1.5 — 3T cu vizualizarea: (cu'fard contrast) 1.5 — 3T cu vizualizarea:
Conduct auditiv intern Unghi pontocerebelos [Conduct auditiv intem Unghi pontocerebelos
Audiometria, vestibulometria, investigatii Audiometria, vestibulometria, investigatii
seorologice: VEGF, TGF-B1, IgA silgM seorologice: VEGF, TGF-p1. IgA silgM
Peste 6 luni Peste § luni
K Lipsa cresterii tumorale Cresterea schwanomului vestibular > 3mm/an

J \ Agravarea simptomatologiei

l l

f Monitoring
Rezonantid Magnetica Nucleard cerebrala / Nivel de asistenta medicala
(cu'fard contrast) 1.5 — 3T cu vizualizarea: spitaliceasca specializata
Conduct auditiv intern  Unghi pontocerebelos Tratament chirurgical:
Audiometria. vestibulometria, investigatii 1. Fosa craniani medie — auz normal.
seorologice: VEGE, TGF-fl. IgA silgM tumoni de dimensiuni mici
RMN 1 datipe an timp de 5 ani consecutiv, 2. Retrosigmoidian — auz normal,
apoi o datdin 2 ani timp de 4 ani hipoacuzie usoaria/'moderatd
ulterior o datidla 5 ani pe tot parcursul vietii 3. Translabirintic —hipoacuzie
Cresterea schwanomului vestibular > 3mm/an severa/cofoza
\ Agravarea simptomatologiei ) Tratament alternativ radiologic:
1. Radiochirurgie Gamaknife/Cyberknife
h 2. Radioterapia fractionatd stereotacticd
Q Radioterapia fractionatd cu protoni

Figura 24. Algoritmul de diagnostic si tratament al neurinomului de acustic.
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De asemenea este foarte importantd trecerea directd la tratament chirurgical prin
abord retrosigmoidian sau translabirintic in cazul diagnosticérii primare a VS de dimensiuni
mari.

Sinteza capitolului: Rolul medicului ORL este esential in depistarea VS, iar rolul
neurochirurgului consta in eradicarea chirurgicala a VS. Diagnosticarea precoce a VS depinde
semnificativ de medicul ORL, deoarece hipoacuzia este, in majoritatea cazurilor, primul
simptom al acestei patologii si este adesea motivul principal pentru care pacientii se adreseaza
acestui specialist. Astfel, medicul ORL, in urma diagnosticarii unei hipoacuzii neurosenzoriale
unilaterale, poate recomanda efectuarea unui examen RMN cu contrast pentru a confirma sau a
exclude prezenta VS.

Tratamentul VS oferd mai multe optiuni, inclusiv monitoringul pacientilor cu VS prin
examen RMN la diferite intervale de timp, tratamentul radiologic prin SRS sau FSRT si
tratamentul chirugical, care include 3 cai principale de abord: TL, RS si prin fosa craniana
medie. Odata cu aparitia acestor optiuni, managementul VS a devenit mult mai complex si este
influentat de numerosi factori, de la dimensiunile tumorii initial depistate pana la cresterea
tumorala care dicteaza schimbarea tacticii de tratament. Este esential ca pacientul sd se implice
in procesul de luare a deciziei privind tratamentul, fiind necesar sa fie informat despre optiunile
de tratament, beneficiile si posibilele consecinte, si, nu in ultimul rand, sa fie luate in considerare
preferintele acestuia. Abordarea multidisciplinard este, de asemenea, importantd pentru acesti
pacienti. Colaborarea intre medicul ORL si medicul neurochirurg, atat in evaluarea cat si in
tratamentul chirugical al pacientilor cu VS, s-a dovedit a fi extrem de benefica, aceasta practica

fiind aplicatd in multe centre din térile occidentale.
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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 in 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 inghetatda” sau ,,de trompetd™), 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 1in 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
comprehensiva 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.
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RECOMANDARI PRACTICE

Recomadairi stiintifico-didactice:

1. Includerea temei abordate in programul de educatie medicalda 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 unilaterala; hipoacuzie neurosensoriald bilaterala asimetrica cu 0
asimetrie mai mare de 20 dB la 2 frecvente aldturate sau cu 0 asimetrie mai mare de
15 dB la 2 frecvente din intervalul 2000 - 8000 Hz precum si in cazul tinnitusului
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 datd pe an 5 ani consecutiv, ulterior
o datd la 2 ani timp de 4 ani, iar apoi o data 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 atunci cand constatdm o crestere a

tumorii.
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