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CEREBRALE GLIALE DIN ZONELE MOTORII

DIRECT CORTICAL STIMULATION IN THE ABLATION OF GLIAL
CEREBRAL TUMORS IN THE MOTOR AREAS
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Rezumat

Obiective. Geneza tumorilor este necunoscutd in zilele noastre. Chirurgia reprezinta un tratament eficient al acestor patologii. Conform multor studii
privind chirurgia tumorilor cerebrale, , s-a observat o rata de deficit motor de 30%, postoperator, duupa interventii chirurgicale asupra tumorilor cerebrale,
in zonele motorii. Scopul lucrdrii a fost de a evalua stimularea corticala directa in tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale gliale, din zonele elocvente
motorii, din regiunea parasilviana, pentru evitarea deficitului neurologic postoperator.

Material si Metode. Grupul de examinare a constituit 35 de pacienti cu tumori cerebrale, cu localizare in regiunea parasilviand. Pentru determinarea
zonelor elocvente motorii a fost utilizata, intraoperator, stimularea corticald directd. Pentru evaluarea deficitului neurologic s-a efectuat analiza comparativa
a deficitului motor pre- si postoperator. i

Rezultate. Stimularea corticald directa a fost efectuata la 35 pacienti. In timpul stimuldrii corticale directe, au fost depistate zone motorii la 32 pacienti. Sub
controlul stimularii directe corticale, rezectia subtotald si partiald a tumorii a fost efectuata la 31 pacienti, iar, din cauza localizarii tumorii in zona motorie,
la 1 pacient a fost efectuatd doar biopsia. Agravarea deficitului motor postoperator a fost inregistrat in ablatia partiald la 2 pacienti si biopsie la 1 pacient,
la care tumora a fost localizata nemijlocit in aria motorie. Stimularea corticala directd, in gradul de ablatie totald si subtotald, a prevenit deficitul motor
postoperator la externare la 22 de pacienti.

Concluzii. In scopul evitdrii consecintelor neurologice postoperatorii si imbunadtatdrii calitatii vietii pacientilor, este oportuna utilizarea stimuldrii corticale
directe intraoperatorii.

Cuvinte cheie: tumori cerebrale, zone motorii, stimulare directa corticala.

Abstract

Objectives. The genesis of tumors is unknown in our days. Surgery represents an effective treatment of this disorder. According to many studies of brain
tumor surgery, a motor deficit rate of 30% has been observed, postoperatively, after surgeries on brain tumors in the motor areas. The aim of the study was
to evaluate the direct cortical stimulation in the surgical treatment of glial brain tumors, in motor areas.

Material and Methods. The examination group included 35 patients with brain tumors, localized in the parasilvian region. Direct cortical stimulation
was used intraoperatively, in order to establish the motor areas. For the evaluation of the neurological deficit, a comparative analysis of the pre- and
postoperative motor deficit was performed.

Results. Direct cortical stimulation was performed in 35 patients. During its stimulation, the motor areas were detected in 32 patients. Under the control of
Direct Cortical Stimulation, subtotal and partial tumor resection was performed in 31 patients and, due to the location of the tumor in the motor area, biopsy
was performed in 1 patient. The worsening of the postoperative motor deficit was recorded in the partial ablation for 2 patients and biopsy for 1 patient,
where the tumor was directly localized in the motor area. Direct cortical stimulation, in the extent of total and subtotal ablation, prevented postoperative
motor deficit at discharge in 22 patients.

Conclusions. In order to avoid postoperative neurological consequences and improve the patients' quality of life, it is appropriate to use intraoperative
direct cortical stimulation.

Keywords: brain tumors, eloquent motor areas, direct cortical stimulation

caLtate
EXCELENTA  \

Introducere

Promovarea neurochirurgiei moderne, in secolul XXI,
este insotita de dezvoltarea tehnologiei intraoperatorii,
neuronavigarii si neuromonitoringului functional al starii
creierului [1]. Tumorile cerebrale constituie 1,8-2,3% din
numadrul total de pacienti oncologici, iar frecventa lor este de
14,1 cazuri la 100 000 populatie [2]. Glioblastomul este cea mai
frecventa tumora cerebrald, reprezentand 50-60% din tumorile
astrocitare si, aproximativ, 12-20% din toate neoplasmele
intracraniene, varsta medie de aparitie fiind de 55 de ani, barbatii

fiind mai frecvent afectati. Tumorile cerebrale de origine gliala,
depistate primar, constituie 40-50% din cazuri, 90% din ele cu
localizare in emisferele cerebrale mari, iar 55-60% din ele sunt
de origine malignd [2]. Astfel, 60% din oligodendrogliomuri
si 11% din glioblastomuri sunt localizate in regiunea
parasilviand [3]. La moment, strategia optimd acceptatd in
chirurgia tumorilor cerebrale este consideratd interventia
neurochirurgicala cu eliminarea totald sau subtotald a tumorii,
combinatd cu radioterapie si chimioterapie postoperatorie
[4]. Interventiile chirurgicale in tumorile cerebrale, cu
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localizare in ariile elocvente motorii, au demonstrat o ratd
de deficit motor permanent si sever, care variazd intre 13% si
27,5% [5, 6, 7]. Tendinta de inlaturare radicald a tumorilor cu
localizare in regiunea cortexului motor, in combinatie cu cea
de minimizare a deficitului neurologic postoperatoriu, necesita
identificarea intraoperatorie a centrelor motorii si optimizarea
accesului chirurgical catre tumorile din aceste localizéri. Astfel,
determinarea intraoperatorie a zonelor motorii ale creierului,
va permite o planificare mai reusitd a ablatiei tumorii din
zonele elocvente motorii, iar, in consecintd, se va reduce riscul
de crestere a deficitului neurologic postoperator [8]. Scopul
studiului a fost de a evaluarea stimularea directa corticala in
tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale gliale din zonele
elocvente motorii, din regiunea parasilviand, pentru evitarea
deficitului neuromotor postoperator. Obiectivele studiului
nostru au fost urmatoarele: 1. Determinarea rolului stimularii
corticale directe in tratamentul neurochirurgical al pacientilor
cu tumori cerebrale in zonele elocvente motorii; 2. Identificarea
intraoperatorie a cortexului motor, in elaborarea caii de acces
citre tumoare; 3. Evaluarea datelor electrofiziologice obtinute
intraoperator, in timpul stimularii corticale directe; 4. Studierea
eficacitatii stimuldrii corticale directe, in dependentd de
rezultatele obtinute intraoperator.

Material si metode

Tehnica: Pentru efectuarea stimuldrii corticale directe
(SCD), Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid
Gherman”, Chisinau, Republica Moldova, este dotat cu un
aparat performant de monitoring intraoperator - sistemul
ISIS (Inomed Co, Germania) (Figura 1), posedand mai multe
posibilitati tehnice de inregistrare, cum ar fi potentiale evocate
somatosenzoriale, motorii, acustice, stimulare directd corticala,
stimularea directa a nervilor periferici.

Figura 1. Sistemul de MNI (Inomed Co ISIS IOM Compact System), utilizat in studiu
Noi am utilizat tehnica stimularii corticale directe, care este
consideratd o procedurd standardizatd si sigurd in stabilirea

ariilor motorii.

Grupul de examinare a constituit 35 de pacienti cu tumori
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cerebrale cu localizare in regiunea parasilviana, operati in
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie "Diomid
Gherman’, Chisinau, Republica Moldova. SCD, cu cartografierea
intraoperatorie a zonelor elocvente motorii, a fost efectuata
sub anestezie generald, cu intubare si ventilatie mecanici,
in pozitie culcat pe spate. Fixarea rigidd a capului in timpul
SCD nu este recomandabild, deoarece pot aparea complicatii
in timpul SCD, cum ar fi aparitia crizelor epileptiforme, care,
ulterior, pot provoca leziuni ale scalpului, ale oaselor craniului,
si nu este exclusi aparitia unui hematom intracranian. In
unele interventii a fost utilizatd fixarea rigida a capului (scoaba
Myfild-Kiss). Dupéd craniotomie si incizia durei mater, se
determina, vizual, localizarea tumorii, méirimea ei si zonele
elocvente motorii posibile adiacente cu tumoarea. Prin palpare
se evidentia consistenta tumorii, precum si delimitarea ei
(hotarele) de tesutul cerebral normal. In cazul in care tumoarea
nu se determina vizual, in scopul depistarii virtuale a localizarii
acesteia se utiliza ultrasonografia intraoperatorie.

Ulterior, se efectua SCD paratumoral pentru depistarea
ariilor motorii pe girusul precentral. In acest scop, chirurgul
atingea cu electrodul bipolar pentru 2-3 secunde cortexul
cerebral (Figura 2) (cel putin de doud ori in fiecare loc), cu o
intensitate selectiva maritd treptat, incepand cu 2 mA.

Figura 2. Stimulare corticald directd (Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
"Diomid Gherman’, Chisindu, Republica Moldova, 2009).

Cel mai des, pragul de excitare a ariilor motorii varia intre
10 si 15 mA. SCD s-a efectuat pas cu pas, la o distantd de 1-3
cm de la sulcusul central §i girusul precentral. Intensitatea
curentului a fost ajustatd sub controlul electromiografiei. In
acelasi timp, au fost analizate doua rdspunsuri motorii (daca
au fost prezente): primul raspuns - de pe monitor, unde au
fost inregistrate electromiografic, si al doilea — miscarile de pe
muschii extremitatilor, in care au fost plasate acele-electrod. La
atingerea electrodului bipolar de cortexul non-motor, nu s-a
inregistrat niciun raspuns motor (Figura 3A).

La depistarea zonelor motorii, pe monitor s-au inregistrat
raspunsuri sub formd de valuri ascutite si romboide (Figura
3B: electromiografia (EMG) a manii). Paralel, asistentul si
anesteziologul urmareau membrele controlaterale stimularii (se
vizualiza miscarea mainii sau a piciorului, care se opreau dupa
incetarea stimularii). Dupd depistarea zonelor cortexului motor
primar (girusul precentral) ale mainii si piciorului, se incepea
cartografierea pe cortex. Zonele motorii se marcau pe cortex
cu tifon steril, in formd de pétrat colorat in verde, iar cele non-
motorii (somato-senzoriale, girusul postcentral) — cu tifon alb
(Figura 4).
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Figura 3. Electromiografie (EMG), inregistrare intraoperatorie: A — EMG in timpul atingerii electrodului de cortex, aria non-motorie; B — EMG la depistarea zonei motorii (mand)

(inregistrare in timpul interventiei operatorii).

Figura 4. SCD intraoperator in diferite zone ale girusului pre- sau postcentral;
Zonele marcate dupa electrostimulare: verde — ariile cortexului motor primar (girus
precentral), alb — cortexul somato-senzitiv primar (girus postcentral) (inregistrare in
timpul interventiei operatorij).

In timpul SCD, la majorarea treptatd a intensititii
curentului electric peste pragul potentialului de postactiune,
sau la stimularea pe cortex mai mult de 4-6 secunde, au fost
provocate crize tonico-clonice focale, care, dupa incetarea
electrostimularii, dispareau treptat.

Pe monitor s-au putut vizualiza raspunsurile electromiogra-
fice din timpul crizelor tonico-clonice: continue, cu o activitate
ritmicd, de amplitudine diferitd, sub forma de valuri ascutite,
care treptat dispareau sau reapdreau dupd deconectarea
electrostimuldrii (Figura 5).

Figura 5. EMG in timpul crizelor tonico-clonice (inregistrare in timpul interventiei
operatori)

La aceasta etapa, stimularea putea fi opritd pentru a oferi
neurofiziologului posibilitatea de a analiza datele EMG. Este
necesar de a preveni medicul-anestezist despre probabilitatea
aparitiei unui acces focal tonico-clonic. Aceste crize trebuie
evitate, deoarece, dupi cuparea lor medicamentoasa, cu relaxare
musculard excesiva, cartografierea cortexului ar putea deveni
extrem de greu de realizat. Dupa identificarea zonelor elocvente
motorii ale cortexului, pentru siguranta accesului citre tumoarea
intracerebrald, este necesar de a efectua incizia cortexului nu
mai aproape de 1,5-2 cm de la aceste zone. Suplimentar, poate
fi utilizatd ultrasonografia pentru determinarea segmentului
mai potrivit al inciziei cortexului, tinAndu-se cont de rezultatele
SCD. Dacé tumoarea si localizarea ei permit, se alege, preventiv,
un abord chirurgical optimal de ablatie totald a tumorilor
supratentoriale, din zonele elocvente.

Pentru evaluarea deficitului neurologic s-a efectuat analiza
comparativa a deficitului motor pre- si postoperator.

Rezultate si discutii

SCD a fost efectuata in scopul identificarii zonelor elocvente
si determinarii distantei pana la aceste zone. Media intensitétii
SCD intraoperatorii a fost de 13,05+3,47 mA, cu minimul de 7
mA si maximul de 20 mA.

Media intensitatii SCD, stratificatd dupa sex, a constituit
13,1943,43 mA la bérbati si 12,91+3,61 mA la femei. Media
intensitatii SCD stratificatd dupa emisfera afectata a determinat
cé pacientii cu emisfera cerebrala dreapta afectatd au prezentat
intensitatea de 12,03+3,00 mA, comparativ cu 14,75+3,64 mA la
pacientii cu emisfera stdngd afectata (p=0,029).

SCD a fost efectuatd la 35 (62,5+6,47%) de pacienti. In
timpul SCD, au fost depistate zone motorii la 32 (57,1+6,61%)
de pacienti, iar la 3 (5,4+3,01%) aceste zone nu au fost depistate
(Tabelul 1).

Tabelul 1

Pacientii cu stimulare corticald directd (abs, %)
Datele SCD intraoperatorii Abs. PES, %
Zone motorii depistate 32 54+3,01
Zone motorii nedepistate 3 57,1£6,61
Total SCD efectuate 35 62,5+6,47

In diferite etape ale operatiei, era posibild aparitia unei
activitdti epileptice, care era direct dependentd de gradul de
actiune asupra tesutului cerebral. La 6 (10,7%) pacienti, la SCD
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a fost dificild determinarea cortexului motor din cauza aparitiei
activitatii epileptiforme, care s-a declansat, posibil, din cauza
pragului de excitabilitate scazut. Uneori, in functie de localizarea
tumorii fatd de zona elocventd depistata, SCD a fost efectuatd in
loja ablatiei tumorii.

SCD ainfluentat direct gradul de rezectie a tumorii cerebrale
supratentoriale, situate in zonele elocvente. Rezectia subtotald
sau partiala a tumorii, sub controlul SCD, a fost efectuati la 31
(55,4%) pacienti. SCD nu a identificat cortexul elocvent motor,
ceea ce a insemnat cd tumoarea se afla in afara zonei functionale
si a fost posibila ablatia radicald a tumorii, efectuata la 3 (5,4%)
pacienti, iar, din motivul localizérii tumorii in zona motorie, la 1
(1,8 %) pacient, a fost efectuata doar biopsia (Tabelul 2). Ablatia
tumorii a fost realizaté la o distanta nu mai micd de 1,5 cm de la
zona functional.

Tabelul 2
Datele obtinute intraoperator prin SCD, in raport cu gradul de rezectie a tumorii
(abs, %)

Abs. P+ES, %
Identificarea mai multor (3) zone motorii, din care 1 1,8+1,77
cauzd calea de acces nu a fost identificatd si a fost
posibila doar biopsia tumorii
Identificarea zonelor motorii si a cdii de acces a facut 31 55,4+6,64
posibild ablatia subtotald sau partiald a tumorii
SCD nu a identificat cortexul elocvent motor (ablatia 3 5,4+3,01
totald a tumorii).
Total 35 62,5+6,47

Rezultatele cercetdrii noastre corespund rezultatelor
obtinute in studiile internationale. Marea majoritate a studiilor
efectuate au demonstrat ca interventia chirurgicala in tumorile
cerebrale supratentoriale, cu implicarea zonelor elocvente
si utilizarea SCD, ii permite neurochirurgului si realizeze
o rezectie mai ampld a focarului, cu pastrarea functiilor
postoperatorii [9]. In acest studiu, la 31 (77,8%) din pacienti a
fost posibila rezectia subtotald si partiala a tumorii. Alte studii
raporteazd grade diferite de rezectie: 73,3% rezectie totald [5],
75% [10],93% [11]. Lima si coaut., in 2016, raporteaza o medie
a procentului de rezectie de 96,4%, supratotald — 26,3%, totald
- 26,35%, subtotald — 36,8%, partialda — 36.8% [12]. O cercetare
efectuatd de Moiyadi si coaut., in 2018, a raportat cd rezectia
maxima a fost obtinuté in 70% din cazuri, iar in 35% — operatia

Calea de acces
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a fost stopata din motivul anomaliilor potentialelor inregistrate
in cursul SCD. Crize convulsive intraoperatorii s-au dezvoltat la
2% din pacienti. In lotul nostru, 6 (10,7%) pacienti au dezvoltat
crize convulsive generate de stimularea electricd a creierului. In
studiile recent publicate, din totalul de pacienti stimulati cortical
direct, doar la 11% s-au inregistrat crize tonico-clonice, care, de
altfel, pot fi jugulate prin aplicarea apei reci (solutie fiziologica)
sterile, direct pe cortex. SCD nu provoacd leziuni neuronale
si nu prezintd o cauzd a epilepsiei secundare postoperatorii
pozitive [6, 13].

Obermuelller si coaut., in anul 2014, au operat 56 de pacienti
cu tumori in zonele elocvente si au mentionat cd au efectuat
rezectie totala in 92,5% cazuri si subtotald - in 7,5% cazuri.
Rezonanta magneticd nucleard postoperatorie a confirmat
rezectia totala in 72,0% cazuri. Un studiu din Federatia Rusd a
prezentat rezectie totala in 60% cazuri, subtotala — 24%, partiala
- 16% [14]. In acest studiu, distanta minima de rezectie a fost
de 0,5 cm, iar alte studii raporteaza ca utilizarea MNI scade
distanta sigura de rezectie a tumorii (de la 8-10 mm la 2 mm)
[15]. Shiban raporteazi o distantd minima de 5 mm, desigur cu
folosirea neuronavigarii si a imagisticii intraoperatorii [16].

SCD are nu doar un rol protector al zonelor elocvente,
dar si permite prezicerea deficitului neurologic postoperator.
Au fost efectuate mai multe studii pentru a evalua gradul
de predictibilitate a diferitor tehnici de monitorizare
neurofiziologicd intraoperatorie [17, 18]. Nuwer si coaut.
(2012) au evaluat valoarea predictivd a MNI in deficitul
neurologic postoperatoriu [19]. Acesti parametrii sunt calculati
conform criteriilor stabilite de Societatea Internationald de
Neurofiziologie, unde se mentioneaza cd pot fi considerate
criterii de alarmd urmaétoarele modificéri:

o scaderea amplitudinii SCD cu 30-40% [155] (clasa III, tipul
C);

o cresterea pragului de excitare (clasa III, tipul U);

Breitkopf si coaut., in anul 2017, intr-un studiu pe 110
pacienti cu tumori in zonele elocvente, cu utilizarea SCD plus
MRI-f, au raportat modificarea intraoperatorie a PES si PEM
in 52,9% cazuri, fiind posibila prezicerea aparitiei deficitului
neurologic postoperator, iar in 25,8% cazuri deficitul a aparut
fard modificari ale amplitudinii undei EMG. In 47,1% a fost
inregistrata, intraoperator, o modificare a amplitudinii undei
EMG, dar fard aparitia deficitului postoperator. Datoritd SCD,
in 13 cazuri a fost decisa modificarea gradului de rezectie, iar,
in 25,5% cazuri, interventia a fost stopata din motivul agravarii

Localizarea tumorii

Calea de acces

Figura 6. Schemd de ablatie a TCSZE in functie de localizarea tumorii, in raport cu zona senzitivo-motorie: pentru girusul precentral (cortexul motor) si girusul postcentral

(cortexul somatosenzitiv)
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potentialelor evocate. In acest studiu, in 21,4% din cazuri, cursul
interventiei a fost modificat din cauza schimbarilor patologice
inregistrate pe durata SCD [5].

Tindndu-se cont de datele monitorizarii neurofiziologice
intraoperatorii, de localizarea anatomotopograficd a tumorii,
in scopul evitarii aparitiei deficitului senzitivo-motor
postoperatoriu, am propus o schema de evitare a acestor
complicatii, in care recomanddm de a incepe ablatia tumorii,
cat mai lateral posibil, de zonele elocvente si perpendicular
cortexului cerebral (Figura 6).

In cazul tumorilor din regiunea precentrala, este recomandat
de a incepe ablatia tumorii din partea regiunii frontale, pas cu
pas spre zonele motorii, iar in tumorile din regiunea postcentrala
- din partea regiunii parietale. Pentru tumorile din regiunea
centrald, recomandam de a incepe ablatia din zonele premotorii
spre tumord. In timpul ablatiei tumorii din apropierea zonelor

motorii, se recomanda de efectuat manevra perpendicular
tesutului cerebral, in scopul evitarii afectarii cailor motorii.

Concluzii

1. Prin intermediul SCD au fost identificate zone in care rés-
punsul motor este prezent si acela in care nu a evocat niciun
potential miogen.

2. SCD a contribuit la definitivarea cidii de acces, pentru
rezectia optimala a tumorii, in acelasi timp diminuand riscul
unui deficit motor postoperator.

3. Din cauza cresterii pragului de excitabilitate si a poten-
tialului de postactiune SCD, in zonele functionale a provocat
accese tonico-clonice la 6 pacienti.

4. SCD, in gradul de ablatie totala si subtotald, a prevenit
deficitul motor postoperator la externare la 31 pacienti.
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