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Introducere

Glioamele sunt tumori cerebrale primare ce se dezvolta din celulele
gliale. Notiunea de tumoare gliald incadreaza un grup heterogen de
tumori, particularitatile biologice, tratamentul si prognosticul carora pot
varia semnificativ, diagnosticate adesea din specimene mici de tesut, care
pot fi predispuse la erori de esantionare, cu exceptia cazului in care sunt
obtinute folosind tehnici de imagisticd pentru a ghida biopsia sau
esantionarea in timpul rezectiei. In prezent prin tumori gliale se
subinteleg tumori ce provin din celule astrocitare si oligodendrogliale.
Glioamele comune care apar Tn emisferele cerebrale sunt numite glioame
,difuze” datorita tendintei lor marcate de a se infiltra in parenchimul
creierului inconjurator, indiferent de grad.

Conform datelor unor autori glioamele reprezinta circa 50-60 % din
toate tumorile cerebrale.

Astrocitoame chistice, cuprinzdnd 5-6 % din toate glioamele.
Astrocitoamele de gradul II reprezinta 10-15 % din toate tumorile
astrocitice, au o incidentd maxima la adulti intre 30 si 40 de ani, prezinta
o predominanta la barbati, sunt mai frecvente supratentorial si rare in
cerecerebel. Glioblastomul, gradul TV este cea mai frecventd forma de
tumoare astrocitica si reprezintd 60-75 % din tumorile astrocitice,
afectand predominant adultii cu o incidentd maxima intre 45 si 75 de ani
si care apar cel mai frecvent in substanta alba subcorticald, emisfere
cerebrale. Tumorile oligodendrogliale reprezinta 5-6 % din toate
glioamele, dar incidenta lor raportatd a crescut in ultimii ani, posibil
datorita unor criterii de diagnostic mai putin stricte i recunoasterii Nevoii
clinice de a distinge oligodendroglioamele de astrocitoame. Oligoden-
drogliomele apar, cu o incidentd maxima intre 40 si 45 de ani, frecvent in
cortex si substanta alba a emisferelor cerebrale, cu 50-60 % in lobii
frontali.

Lucrarea data este consacratd particularititilor tabloului clinic,
diagnosticului si principiilor de tratament al acestor neoplazii.



Tipul si durata lucrarii

lucrare practica si seminar, total - 30 ore academice (6 teme a cate 5
ore academice in corespundere cu programele aprobate de rezidentiat si
educatie medicald continud)

Scopul
Studiul bazelor teoretice si a deprinderilor practice de diagnostic si
principiilor de tratament al glioamelor cerebrale.

Obiectivele
1. Cunoasterea clasificarilor tumorilor cerebrale
Familiarizarea cu fenotipurile de tumori gliale cerebrale
Studierea scopurilor aprecierii gradului de agresivitate biologica a
tumorii
Identificarea modalitatilor de diagnostic preoperator

w N

Familiarizarea cu avantajele si neajunsurile fiecarui tip de investigatie
Cunoasterea particularitatilor histologice ale tumorilor cerebrale
Cunoasterea principiilor de siguranta a pacientului in timpul operatiei
Elucidarea erorilor frecvente in conduita de tratament

Cunoasterea masurilor de prevenire a complicatiilor intra- si
postoperatorii

10.Identificarea tipurilor de complicatii legate de histologia tumorii

11. Diferentierea complicatiilor intra- si postoperatorii legate de pozitionare

© o N oA

12.1ntelegerea principiilor de aplicare a tratamentului complex

13.Intelegerea principiilor de selectare a tacticii chirurgicale

14.Studierea impactului patologiei concomitente Tn selectarea tipului de
pozitionare

15.Determinarea regulilor generale in neurooncologie

16.Determinarea regulilor specifice pentru fiecare fenotip tumoral

17.Intelegerea algoritmului manifestiri clinice / date imagistice / pronostic

Metode si materiale necesare pentru realizare
1. Furtuna de idei
2. Studii de caz clinic
3. Lucru individual



4,
5,

Lucru Tn echipe mici
Vizualizare cazuri video

Plan

O NOo A~ LDNE

Introducere

Verificarea initiald a cunostintelor

Vizita pacientilor

Analiza cazurilor clinice (inclusiv datele imagistice)
Vizualizarea materialului didactic (poze, video)
Selectarea metodeide ablatie chirurgicale

Selectarea pozitiondrii pacientului pe masa de operatie
Verificarea finala cunostintelor

Deprinderi practice insusite la finele lucrarii

1.
2.
3.
4.

Selectarea informatiei utile cu impact asupra pronosticului maladiei
Interpretarea datelor imagistice preoperatorii

Propunerea tipului de pozitionare si abordului chirurgical
Participarea nemijlocita la interventii chirurgicale

Subiectele pentru pregatirea individuala

O NG LDNPE

Clasificarea OMS a tumorilor cerebrale

Manifestarile clinice ale tumorilor cerebrale dependent de localizare
Particularitati histologice ale tumorilor cerebrale

Investigatii imagistice in neurooncologie

Modalitati optiuni de tratament in neurooncologie

Reguli generale de tratament complex in neurooncologie

Tipuri de aborduri chirurgicale cerebrale

. Siguranta pacientului in timpul tratamentului complex

Comphcatn legate de fiece etapa de tratament

Surse de literatura pentru pregitirea independenta

ok wdE

Martin Lehecka. Helsinki Microneurosurgery Basics and Tricks. 2011
Lumenta, C.B. Neurosurgery (European Manual of Medicine) 2010
Richard G. Ellenbogen, Principles of Neurological Surgery, 4th ed. 2020
Mark S. Greenberg Handbook of neurosurgery 9% ed. 2020

Nithin Agawal, Neurosurgery Fundamentals, 2019
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Notiuni teoretice

Tn prezent cel mai utilizat sistem de clasificare si notare este cel al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Clasificarea OMS din 2020 se
bazeaza pe caracteristici histologice, inclusiv celularitatea, activitatea
mitotica, atipia nucleara, vascularizatia si necroza. Alte tumori cerebrale,
cum ar fi epindimoamele, tumorile vasculare, tumorile neuronale,
neuroblastare, pineale, embrionare, care sunt incluse in grupul tumorilor
neuroepiteliale conform clasificarii OMS sunt, ca atare, grupuri aparte de
tumori ce se deosebesc prin particularitati biologice si clinice de tumorile
astrocitare si oligodendrogliale si care necesitd atitudine terapeutica
deosebita. Diagnosticul histologic in conformitate cu clasificarea OMS
reprezinta criteriul de baza de pronostic pentru pacientii cu tumori gliale.
Deacea tactica de tratament este determinata de diagnosticul histologic.
Printre alti factori care determind pronosticul pot fi enumarati:
particularitatile molecular-genetice ale tumorii, virsta pacientului, starea
generala (conform gradarii Karnofsky), gradul de exprimare a
sindromului HIC, maladiile asociate. Toti acesti factori pot influenta
asupra selectarii tacticii de tratament.

Glioamele cerebrale

Glioamele — tumori ale sistemului nervos central, care provin din
celulele substratului glial. Tn linii generale, termenul de glioma indica un
grup de tumori foarte variate, ale caror particularitati biologice, de tra
tament si pronostic pot fi diverse. Tn lucrarea data sunt reflectate nuantele
tabloului clinic si particularitatile de tratament al pacientilor cu glioame
cerebrale de diferit grad de malignizare (a emisferelor mari), care
constituie cea mai mare parte a tumorilor primare a sistemului nervos
central (circa 50-60 %).

Tabloul clinic si diagnosticul. Tumorile gliale ale emisferelor mari
clinic se manifesta prin cefalee, crize comitiale, schimbari decomportament,
psihice si simptomatica neurologica de focar. Asocierea unor saua altor
simptome este determinata de localizarea, histologia, si viteza de crestere
a tumorii.

In 35 % cazuri de glioame cefaleea se prezinti ca primul simptom si

7



care se determind la 70 % dintre bolnavii cu o ulterioard evolutie a bolii.
La majoritatea pacientilor, cefaleea apare ca rezultat al cresterii tensiunii
intracraniene.

Edemul papilelor nervului optic cu diferit grad de manifestare se
atestd la 50 % de pacienti. Tn ziua de azi, datoritd depistarii cazurilor in
perioade mai precoce, schimbarile prezente la fundul de ochi nu sunt
ntratat de des Tntalnite.

Crizele comitiale sunt primul simptom Tn mai mult de o treime din toate
cazurile de glioame. Raportul dintre crizele comitiale partiale si generalizate
estede 1:1. Crizele comitiale Se atesta mai des la pacientii, la care glioamele
cresc mai ncet cu grad scazut de malignizare (70 % cazuti), mai ales la
oligodendroglioame (90 % cazuri). Tn cazul glioblastoamelor, crizele
convulsive sunt semnalate in 40 % cazuri. Simptomatica paroxismala
depinde in mare masura de localizarea tumorii. Crizele comitiale sunt mai
frecvent intalnite in cazul localizarii subcorticale a glioamelor, mai ales in
regiunea santului central si lobul parietal. Pentru tumorile localizate
subcortical, nucleii subcorticali si fosa cerebrald posterioara, simpto-
matica paroxismala nu este caracteristica.

Dereglarile psihice si de comportament (dereglarile de memorie si
atentie, gandirea abstracta, labilitate emotionald) ca prim simptom se deter-
mina la 15-20 % dintre pacienti, iar pe masura cresterii tumorii, afecteaza
majoritatea pacientilor cu glioame. Mai des se Inregistreaza la pacientii cu
localizarea tumorii In lobii frontali, dar pot fi mentionate si in cazul altor
localizari si sunt provocate de citre cresterea tensiunii intracraniene. In
asociatie cu dislocdrile cerebrale, cele din urma se manifesta la pacienti prin
scaderea nivelului de veghe si dereglarile de constiinta pana la sopor si coma.

Daca cefaleea, crizele comitiale si dereglarile psihice se Intalnesc
practic in glioamele de orice localizare si nu sunt specifice, atunci
simptomatica neurologica este strans legatd de afectarea unei anumite
zone a creierului.

Glioamele lobilor frontali. Initial evolueaza fard manifestari
clinice. Tn evolutia ulterioara aceste tumoripot provoca dereglari psihice
si de personalitate. Asa simptome sunt mult mai caracteristice pentru
afectarea bilaterald, mai rar intalnite la afectarea unilaterala.
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Tumorile lobului temporal se manifesta cu 0 simtomatica paroxis-
mala. Crizele pot fi atat simple partiale olfactive si gustative, halucinatii,
stari de tip ,,deja vu”, manifestari de manie sau placere), cat si complicate
si generalizate (dereglari de constiintd, stari psihomotorii secundare cu
comportament de automatism). De asemenea, aceste tumori pot provoca
dereglari de memorie, dereglari ale vederii (hemianopsia in cadranul
superior), vertij si, la afectarea emisferei dominante, afazia. La unii
pacienti se atesta dereglari de comportament.

Glioamele lobului parietal deregleaza sensibilitatea algica profun-
da si stereognozia pe partea contralaterala. Afectarea emisferei dominante
poate provoca afazie. Asa cum la afectarea emisferei subdominante apare
ignoranta partii contralaterale. Este posibild aparitia hemiparezei,
hemianopsiei omonime, agnoziei, apraxiei, paroxisme senzoriale si dere-
glari ale perceperii spatiale.

Glioamele lobului occipital provoaca dezvoltarea hemianopsiei
omonime sau fotopsiei, de asemenea agnoziei vizuale.

Cresterea mass-efectului, ca rezultat al cresterii tumorii si edemului
perifocal poate fi cauza dislocarii cerebrale si poate duce la dezvoltarea
simptomelor de angajare.

Diagnosticul diferential. Glioamele necesitd a fi deosebite de
tumorile de altd origine histologica — metastaze, limfom primar, tumori
extracerebrale benigne si afectiuni netumorale — hematoame subdurale si
intracerebrale, abcese, leucoencefalopatii, scleroza multipla, malformatii
artereo-venoase, ictusuri cerebrale, vasculite etc. Intr-un sir de cazuri,
pentru concretizarea diagnosticului sunt necesare biopsiile stereotaxice sau
deschise.

Pregitirea preoperatorie. In cazul prezentei crizelor comitiale in
anamneza, se indicd preparate antiepileptice (benzonal cate 0,1gr sau
carbamazepin 0,2 gr — trei ori in zi) pe parcursul a doi ani, dupa ultima criza
comitiald. Administrarea preparatelor anticonvulsivante nu este ajustatd
(inclusiv postoperator). Edemul peritumoral este mai des ntalnit in cazul
tumorilor maligne, contribuie la dezvoltarea mass-efectului i inrautatirea
starii generale. Patogeneza se explica prin formarea de tumoare a unor
substante ca: factorul perfuziei vasculare (VPF), factorul de crestere a
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endoteliului vascular (VEGF), factorul de crestere fibroblastica (FGF2),
glutamat si leucotriene. Tratamentul patogenic consta in administrarea paci-
entului glucocorticosteroizi (mai des dexametazon), care scade considerabil
elaborarea acestor factori mentionati. In cazul tumorilor gliale, cu edem pro-
nuntat si hipertensiune intracraniana — doza primara consta in 16 mg/24 ore.
De obicei aceasta doza se divizeaza in patru prize, dar activitatea biologica a
preparatului permite divizarea lui in doud doze pe zi (preferabil 6°-7% si
15%-16%). La cea mai mare parte dintre pacienti, rezultate satisficatoare se
obtin in primele 48-72 ore. Mai Intai se cupeaza cefaleea, apoi simptomatica
neurologicd. Daca administrarea a 16 mg dexametazon este nee fectiva, se
permite cresterea dozei nictemerale (pana la 100-120 mg).

Scaderea edemului peritumoral si diminuarea tensiunii intracraniene
scade riscul traumatizarii creieruluiintraoperator, de acea administrarea
corticosteroizilor la pacientii cu glioame este obligatorie. Efectele adverse
la adiminstrarea dexametazonului parenteral pe 0 perioada scurta de timp
sunt minimale, dar administrarea ranitidinei (famotidinei) sau omeprazo-
lului se considera argumentata.

Alte masuri pentru scaderea tensiunii intracraniane preoperator: ridicarea
partii craniene a patului la 30°, ceea ce permite scurgerea lichidului cefa-
lorahidian din cutia craniana cu ulterioara usurare a circulatiei venoase; sca-
derea cantitatii de lichid utilizata zilnic pana la 1-1,5 I; administrarea salure-
ticilor (furosemid); administrarea diureticilor osmotice (manitol); hiperven-
tilare. Efectivitatea acestor metode nu o intrec pe cea a glucocorticosteroizilor.

Glioamele, localizate in apropierea cailor lichidiene, sunt capabile a
dezvolta o hidrocefalie ocluziva. Inasa cazuri, cand starea generald a
pacientului se agraveaza rapid, se pun indicatii pentru suntare sau drenare
externa ih mod urgent.

Principiile de tratament. Metodele de baza in tratamentul tumori-
lor cerebrale neuroectodermale, inclusiv glioamele, sunt cel operator,
radioterapia tintita si chimioterapia. Alte metode (hipertermia, fotodina-
mica, genetica, imunoterapia) sunt la etapa experimentala si modifica
esential evolutia bolii.

Tinta de bazd in tratamentul chirurgical al glioamelor constd in
ablatia la maxim posibil a tumorii cu crearea in asa mod a conditiilor
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favorabile pentru terapia adjuvanta. Experienta capatata indica legatura
stransa intre radicalitatea Inlaturdrii tumorii si durata vietii pacientului
postoperator. Deaceea ablatia tumorii trebuie efectuata la maxim posibil,
dar fara o aprofundare a simptomaticii neurologice.

Pentru unele cazuri mai rar intalnite de tumori gliale benigne si
tumori amestecate (astrocitoame pilocitare, tumori neuroepiteliale
dizembrioplastice si xantoastrocitoame pleomorfe, ependimoame si
subependimoame, gangliocitoame, neurocitoame) metoda de electie
constituie ablatia radicala.

In alegerea tacticii neurochirurgicale merita si determiniam locali-
zarea tumorii, structura ei, vascularizatia si caracterul de crestere.
Necesitd analiza riscul operator, precum si pronosticul postoperator.
Riscul operator creste, in dependenta de varsta pacientului, profunzimea
tumorii sau localizarea bilaterala si indexul Karnovschi mai mic de 70.

Particularitatile tehnicii chirurgicale depind de raportul tumorii cu
zonele functional importante ale creierului si caracterul de crestere a ei.
Tn cazul glioamelor, relativ delimitate (astrocitoame pilocitare, xantoas-
trocitoame pleomorfe), scopul operatiei constd in ablatia radicald a
partile funtional importante ale scoartei cerebrale. In cazul cresterii difuze
a tumorii, tendinta catre 0 ablatie cat mai radicald nu este argumentata
(mai ales in zonele de importanta functionald).Pentru preintdmpinarea
traumatizarii creierului se efectueazi RMN functional preoperator si
intraoperator, cuscopul de identificare a zonelor senzoromotorii, scoartei
optice, centrelor de vorbire. Cu scopul de identificare mai exactd a
localizarii tumorii sunt utilizate metodele de neuronavigare.

Opertatiile se efectueaza sub microscop si, de obicei, cu setul de
instrumente microchirurgicale. Utilizarea aspiratorului ultrasonor reduce
semnificativ timpul operatiei. Tesutul tumoral este, de obicei, sangvinolent,
dar dupa ablatia totald (macroscopic) a glioamelor, hemoragia, n
majoritatea cazurilor, practic se stopeaza.

Pe langa posibilele corectii homeostatice si continuarea antibiotiCo-
terapiei profilactice, este obligatorie administrarea glucocorticosteroizilor
(pe parcursul a 5-6 zile). La pacientii cu glioame este crescut riscul
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complicatiilor trombembolice, din care motive se indica compresia pneuma-
tica a picioarelor si administrarea heparinei cu masa moleculara mica.

Letalitatea, in cazul glioamelor convexitale, nu depaseste 2-3 %.
Cel mai des intalnite complicatii Thasa cazuri sunt cresterea deficitului
neurologic (10 %). Hemoragia in loja operatiei (4 %), de obicei, prezenta
ca rezultat al portiunilor de tumoare ramase. La diagnosticarea hemo-
ragiei la timp (e necesara monitorizarea pacientului si controlul tomo-
grafic), aceasta complicatie nu este fatald si evacuarea hematomului in
primele ore postoperator, dupa formarea sa, in majoritatea cazurilor, nu
duce la invalidizarea bolnavului.

Radioterapia se aplica la toate glioamele de orice grad de malignizare.
Cu toate ca la tumorile de malignizare inalta, radioterapia se aplica obligator,
iar n cazul astrocitoamelor cu grad redus de malignizare aplica rea
radioterapiei este discutabild. Posibil, radioterapia la aceste tipuri de tumori
nu influenteaza semnificativ durata vietii pacientilor, atunci radioterapia in
asa cazuri este argumentata la persoanele, care au trecut de 40 ani sau/si
ablatia subtotald a tumorii. in cazul astrocitoamelor pilocitare, tumorilor
neuroepiteliale dizembrioplastice, xantoastrocitoame pleomorfe, oligoden-
droglioame — radioterapia, de obicei, nu se prescrie.

Tn glioamele maligne se recomanda iradierea volumului contrastat al
tumorii, inclusiv o portiune margi nald de 2-3 mm. Doza sumara de focar
constituie aroximativ 60 Gy repartizata in 30-33 fractii. Cresterea dozei mai
mari de 60-64 Gy nu duce la imbunititirea stirii generale a pacientului. in
majoritatea experientelor clinice nu s-a reusit de a creste durata vietii
pacientilor la fractionarea dozei zilnice, folosind doua-trei doze zilnic (de la
0,89 pana la 2 Gr si doza sumara de la 30 pana la 81,6 Gr).

Tactica standard de tratament contemporan al glioamelor maligne
supratentoriale — astrocitoamele anaplastice, oligodendroglioamele ana-
plastice, oligoastrocitoamele anaplastice — trebuie sa fie Tn complex:
ablatiatumorii, ulterioara radioterapie si chimioterapie cu preparatele din
grupa nitrozoureice (lomustin, carmustin, nidran, temodal). Combinatia
mai des intalnitd in taratmentul glioamelor este asanumitd combinatie
PCV (procarbazin, lomustin, vincristin).

Efectivitatea tratamentului chimioterapeutic se efectueaza prin
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control CT si/sau RMN cu contrastare dupa fiecare doua-trei cursuri de
chimioterapie. Intregul complex de tratament dureazi un an de la
momentul operatiei (cu lipsa datelor, care indica progresarea tumotrii pe
parcursul acestui termen). De obicei, au loc 6 cursuri de chimioterapie,
dar uneori numarul de cursuri se micsoreaza din cauza modificarilor
hematologice sau aparitia altor semne de toxicitate.

Se utilizeaza de asemenea si alte combinatii PCV. Lomustinul, in
combinatie PCV, poate fi schimbat cunidranul (DNV). Miustoforan,
utilizat ca monoterapie, este efectiv in cazul oligodendroglioamele
anaplasticesi oligoastrocitoamele anaplastice. Din mijlocul anilor’90, se
utiliza temodalul per os, elaborat pentru tratamentul glioamelor maligne
(utilizat mai des Tn regim de monoterapie).

Preparatele miustoforan si temodal, de asemenea pot fi utilizate in cazul
pacientilor cu glioblastoame. Tratamentul rational al acestor pacienti este o
problema destul de dificild, din cauza agresivitatii biologice in alte a acestei
tumori. Pana la acest moment nu sunt elaborate complexe de tratament, inalt
efective la pacientii cu glioblastom, se poate utiliza chimioterapia, in termeni
mai tarzii dupa operatia primara si radioterapie, spre exemplu, dupa operatia
repetata in caz de recidiva sau 1n locul ei.

Tn ultimii ani se studiaza efectivitatea combindrii radioterapiei si a
chimioterapiei cu temodal. Rezultatele cercetarilor preventive, tratamen-
tul Tn regimul dat au aratat o crestere a duratei de viatd la grupul
bolnavilor cu glioblastom pana la 18 luni.

Chimioterapia tumorilor cerebrale poate fi utilizata ca unicul adjuvant
in metoda de tratament dupa ablatia tumorii, iar ih cazul tumorilor
intracerebrale neoperabile —in combinatie cu radioterapia sau in calitate de
metodica unica in tratament, dupa verificarea naturii histologice a tumorii,
cu ajutorul biopsiei stereotaxice in prealabil.

In cazul tumorilor primare cu mai multe focare, precum si in cazul
tumorilor cu raspandire masiva, cu sindrom HIC pronuntat, chimio-
terapia poate fi utilizata ca unica metoda de tratament.

La continuarea cresterii glioamelor benigne, de obicei, In termenii
tardivi dupa operatia primari, este indicati reoperatia. In majoritatea
cazurilor recidivei, glioamele benigne se malignizeaza, ceea ce necesita
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prescrierea tratamentului adjuvant.

Operatiile repetate, in caz de continuare a cresterii glioamelor
maligne, necesita 0 atentie deosebitd. O tactica unanima nu exista si care
depinde de tipul tratamentului petrecut, timpul trecut de la momentul
efectuariitratamentului si, nu in cele din urma, starea generala a pacien-
tului. Indicatiile pentru operatia repetata constituie simptomele tensiunii
intracerebrale raportate la un statut functional relativ crescut al pacientului
(nu mai jos de 60 puncte dupa scara Karnovski). Dupa operatie se poate utiliza
chimioterapia dupa scheme care nu s-a utilizat anterior, repetarea cursului de
gama terapie (daca dupa prima radioterapie nu au trecut mai putin de 3 ani),
intrebuintarea radiochirurgiei sau metodele experimentale de radioterapie
(brahiterapie interstitiala sau borneutroncaptare terapie).

Tn cazuri rare de glioame cu nivel jos de malignizare, localizate Tn
zone functional importante, care nu capteaza contrast la CT cerebral, nu
provoaca edem peritumoral, mass-efect si se manifesta doar prin crize
comitiale rare, ce pot fi controlate cu preparate antiepileptice, se recurge
la evidenta Tn dinamica. Tn asa cazurise efectueaza RMN sau CT odati in
an, iar in cazul aparitiei focarelor de captare a contrastului sau cresterea
dimensiunii tumorii se aplica biopsia stereotactica sau ablatia tumorii.

Glioamele astrocitare

Astrocitoamele benigne constituie n jur de 15 % din glioame. Se
intalnesc mai des in copildrie si varsta tanara, localizate preponderent
supratentorial, in 40 % cazuri este afectat lobul frontal. Este caracteristica
perioada indelungati de dezvoltare a bolii. In 70 % cazuri se determina
crize epileptice, care pe parcursula catorva ani pot fi unicul simtom. Mai
rar boala se manifesta prin semne de tensiune intracraniana (40 %),
schimbari ale psihicii (15 %) sau aparitia simptomaticii neurologice de
focar (pareze, dereglari afatice etc).La CT pentru astrocitoamele benigne
difuze, cel mai caracteristic este o zona cu densitatea scazuta, ceea ce nu
este bine delimitat de tesutul cerebral. Introducerea contrastului
intravenos, de obicei, nu duce la crestereadensitatii rentgenologice a
focarului. Mici (mai rar mari) petrificate se determina n 15-20 % cazuri.
Capacitatea de rezolutie a CT cerebral, mai ales in cazul tumorilor
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izodense, in comparatie cu tesutul cerebral, nu este Tndeajuns pentru
identificarea limitelor tumorii.(Figural)

Figura 1. Astrociom fibrilar temporal pe stanga.

RMN este 0 metodd mult mai exacta pentru vizualizarea astroci-
toamelor. Astrocitoamele benigne se prezind izo- sau hipointense in
regimul T1. In regimul T2, mult mai informativ pentru o asa patologie,
aceste tumori se vizualizeaza ca 0 zona delimitata omogena, de semnal
crescut. In cazurile cand mass-efectul nu este semnificativ, captarea
contrastului este scazutad. De obicei, diagnosticul acestor tumori se
stabileste la etapele de manifestari clinice pronuntate, din care cauza
pentru ele este caracteristica afectarea a catorva lobi. Edemulperifocal nu
este caracteristic.

Astrocitoamele cu crestere infiltrativa se pot raspandi in afara
limitelor de vizualizare a semnalului schimbat Tn regimul T2. Astroci-
toamele difuze, de obicei, afecteazi atat substanta alba, cat si cenusie a
creierului, conducéand la stergerea limitelor (de obicei vizibile la RMN)
Tntre substanta alba si cenusie. Circumvolutiunile Tn asemenea cazuri arata
ingrosate, Se determina mass-efect, sub forma de dislocare a structurilor
mediane.Tumorile cu raspandire masiva se asociaza cu dislocare cerebra-
l1a si dezvoltarea simtomaticii de angajare. La general, astroctoamele
benigne prezinta niste formatiuni gigante, iar uneori se pot intalni si
forme cu chist. (Fifura 2)

In interiorul astrocitoamelor cu malignizare scizuti se determina zoni
de captare a contrastului, ceea ce este mai caracteristic pentru tumorile cu o
crestere mai agresiva.
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Figura 3. Astocitom cu focare de malignizare.

Metoda de baza n tratamentul glioamelor benigne, mai ales delimitate,
este calea chirurgicala. Radioterapia este indicata in cazul ablatiei subtotale
a tumorii la bolnavii cu virsta de mai mult de 40 ani. Chimioterapia este
neefectiva.

Daca ablatia tumorii constituie un risc pentru cresterea simptomaticii
neurologice, se poate efectua doarbiopsia stereotactica. La verificarea
glioamelor cu nivel scazut de malignizare se indica gama-terapia de la dis
tanta, fara ablatia tumorii in prealabil. Tn cazuri individuale se efectueaza
evidenta in dinamica a pacientului.

Varsta, starea pacientului pana la operatie si radicalitatea ablatiei
tumorii sunt unii dintre cei mai importanti factori de pronostic. Durata medie
de viata a bolnavilor cu astrocitoame benigne constituie in jurul a 8 ani.

Astrocitoamele anaplastice (AA) constituie 30 % din toate glioamele.
Prezinta o tumoare infiltrativa cu limitele slab delimitate.
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Se pot intilni in orice varsta (mai des in varsta de 40-50 ani) atat in
malignizare primara, cét si in trans formarea glioamelor benigne. (Figura 4-5)

b T —

Figura 5. Astrocitom benign cu semne de malignizare
(prezenta focarelor de necroza).

Tn tabloul clinic sunt mai frecvent intalnite crizele epileptice (aproxi-
mativ Th jumatate de cazuri ca simptom primar), semnele de crestere a
tensiunii intracraniene, schimbari ale psihicii (20 %). Simtome neurolo-
gicede focar se determind doar in 10-15 % din pacienti. Cel mai des se
afecteaza lobul frontal, apoi lobul temporal si parietal. La CT cerebral,
tumoarea se prezintd ca o zona cu densitate neomogena. Dupa introdu-
cerea contrastului, in majoritatea cazurilor heterogenitatea tumorii creste.
Zonele cu densitate crescutd au aspectul unui inel sau semiinel, induntrul
carora se determina focare cu densitate scazuta — chisturi. Tn jurul tumorii
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seevidentiaza o zond de edem de diferit grad, pentru care este caracte-
risticd 0 densitate scazuta.

La RMN cerebral AA, cel mai des, apar ca o formatiune slab delimitata,
avand un semnal heterogenic atat in T1 cat si regimul T2. Tn regimul T1, la
RMN se determina zone de semnal izo- si hipointens pe fondalul carora se pot
determina focare hemoragice cu crestere tipica a intensitatii semnalului. Tn T2
tumorile au aspectul unei zone hetero- gene cu un semnal de intensitate
crescuta. In partile centrale ale tumorii se pot determina concresteri. In acest
regim mai bine se examineaza edemul peritumoral, care are un semnal crescut
si 0 forma caracteristica a dispersiei de raze. Tn cazul tumorilor gigante si/sau
edem perifocal, de obicei, se determina un mass-efect pronuntat. Pentru
majoritatea AA este caracteristica cresterea intensitatii semnalului dupa
introducerea substantei de contrast, dar se pot intalni tumori care nu capteaza
contrastul (si fara edem peritumoral). Raspandirea pe parcursul tracturilor a
substantei albe, ceea ce are loc Th majoritatea cazurilor de AA, duce la aceea

ca in cazul biopsiei se determina celule tumorale in acele zone ale creierului,
care se afla in afara zonei de captare a substantei de contrast si n afara
semnalului crescut n regimul T2. Uneori se evidentiaza raspandirea AA pe
ependima, pia mater si spatiul subarahnoidian (Figura, 6-7) .

Tratamentul acestor tumori include ablatia maxim posibild, urmata
de radio si chimioterapie. Cea mai raspandita schema de utilizare — PCV:
Lomustin, procarbazin si vincristin. Utilizerea postoperatorie a radio-
terapiei si cursurilor de polichimioterapie asigura supravietuirea pana la
2 ani a 50 % din bolnavi si pana la 5 ani 20 % dintre pacienti. Durata
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medie de viatd dupa operatie constituie 24-36 luni. Tratamentul supli-
mentar, Tn cazul recidivelor, include operatii repetate, radioterapie
interstitiala si chimioterapie. Ulterioara malignizarea tumorii (pana la
glioblastoame se determina in 45 % cazuri). Factorii care au o importanta

Figura 7. Astrocitom anaplazic cu formari de chist si necroza

pentru prognostic: varsta bolnavului, starea functionald la momentul
operatiei, volumul portiunii restante si localizarea tumorii.

Glioblastomul — cea mai maligna neoplazie din tumorile gliale,
constituind 30 % din tumorile primare ale creierului si 50 % din glioame.
Glioblastomul — una dintre cele mai raspandite tumori supratentoriale la
maturi, aparand mai des la bolnavii 1n a VI-a decada a vietii, putin mai
des intélnita la barbati (Figura 6-7) .

Casi alte glioame infiltrative, nu este o limita clara intre tumoare, edem
si substantd normala cerebrala. Simptomele de tensiune intracraniand se
determind n 80 % cazuri, rapid progreseaza si in majoritatea studiilor ca
simptom primar al bolii. Crizele comitiale ca simptom primar se
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intalnesc in 30 % cazuri, iar in general frecventa simptomaticii paroxis-

Figura 9. Glioblastom temporal pe stinga.

male la bolnavii cu glioblastoame (40 %) este mai scazuta pentru glioame.
Suntposibile schimbari din partea psihicii §i aparifia simptomaticii de
focar. Uneori, in mai putin de o luna de la primele simptome ale bolii se
ajunge la invalidizarea practic completa a pacientului.

Tn majoritatea cazurilor sunt afectate emisferele mari ale creierului. Mai
des 1n structurile profunde ale substantei albe a lobului frontal (40 %), tem-
poral si parietal (cate 25 %), in corpul striat cu raspandire la ambele emisfere
sub formd de ,.fluture”. Mai rar se intalneste in ganglionii bazali si fosa
cerebrala posterioara, inclusiv trunchiul cerebral, precum si maduva spinarii.

La CT, densitatea tumorii este destul de heterogend. Zona centrala
de o densitate joasd este afectatd de necroza si se determind in 95 %
cazuri. Limitele tumorii sunt neclare. Pietrificarile se intalnesc foarte rar.
Des se determind hemoragii de o vechime diferitd. Tumoarea de obicei
este inconjurata de edem perifocal, care seraspandeste Tn substanta alba a
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emisferelor mari. Glioblastomul capteazd activ substanta de contrast.
Contrastarea tumorii este foarte neuniforma, contrastarea are aspectul
caracteristic cu contur intern neomogen. Intrun sir de cazuri, lipseste
componentul nodular, tumoarea creste infiltrativ, afectand masiv emisfe-
rele. Semnele rentghenologice de atingere a barierei hematoencefalice
(captarea substantei de contrast) adesea lipseste si intensitatea contrastarii
in asa cazuri putin schimba structura tumorii. (Figura 10-11)

=

Figura 11. Glioblastom multiform cu edem perifocal.
La RMN se vizualizeazd schimbari patomorfologice, demonstrand
heterogenitatea tumorii. Tn regimul T1 se determina formatiuni de volum
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slab, delimitata cu semnal combinat (izohipointens), cu necroza in centru,
careia Ti corespunde un semnal scazut, in comparatie cu semnalul masei
tumorale. Tn regimul T2 se determini zone cu semnal hipo-, izo-,
hiperintens a stromei, zone de necroza, chist si hemoragie. Mass-efectul
pronuntatsi edemul raspandit al substantei albe sunt des asociate si nu
este pronuntat in comparatie cu dimensiunile tu-morii. Limitele tumorii
se contopesc cu edemul peritumoral, de aceea, adesea zona periferica a
glioblastomei se numeste ,,tumoare-edem”.

Celulele tumorale pot fi depistate in afara zonei cu semnal intens si
edemul perifocal, depistate prin RMN. Glioblastoamele larg si rapid se
raspandesc pe tracturile substantei albe. Este tipica, de asemenea, ras-
pandirea la emisfera opusa prin corpul calos, comisurile anterioara si
posterioara, mai rar de-a lungul capsuleiinterne si externe. La localizare
emisferiald uneori este diagnosticata raspandirea in pedunculii cerebrali si
fosacerebrala posterioara.

In majoritatea observatiilor pe misura cresterii glioblastomei se
formeaza noduli adaugatori, care ma- croscopic sunt individuali, iar
microscopic au legaturi intre ei. In stadiile finale ale tumorii se pot rispandi
in ependima si spatiul subarahnoidian al encefalului si maduvei spinarii.

Asa cum glioblastoamele sunt puternic vascularizate, la RMN, mai
ales regimurile T2, se pot vizualizavasele tumorii. Tn 5 % de observatii se
intalnesc glioblastoame multiple. (Figural2-13)

Gliosarcoma reprezintd asocierea glioblastomei si angiosarcomei
(sau fibrosarcomei). Transformarea sarcomotoasa se intilneste in mai
putin de 2 % cazuri de glioblastoame.

Majoritatea pacientilor cu gliosarcom sunt persoane in varsta de 50-
70 ani. Tn 25 % cazuri gliosarcoa- mele dau metastaze extracraniene
(prezenta lor, de obicei, nu influenteaza pronosticul bolii, asa cum cauza
de baza a bolii la asa pacienti este procesul intracranian). Pentru
gliosarcoame, cu localizare superficiala este tipica infiltrarea durei mater.

Mai des se afecteaza lobul temporal. (Figura 14)

Manifestarea gliosarcomei la CT este variabila. Tumoarea poate
simula un meningiom sau glioblastom.Gliosarcoamele, de obicei, sunt
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Figura 14. RMN - Gliosarcom cerebral al lobului temporal pe dreata.
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mai putin omogene ca meningioamele, nu au aderenta larga catre dura si
permanent sunt Tnconjurate de edem perifocal. Heterogenitatea pronun-
tata sau semnalul neomogen, sub forma de inel, dupa introducerea sub-
stantei de contrast, este tipica pentru gliosarcom.

Luand in consideratie structura heterogena, regimurile T1 si T2 in
RMN evidentiaza neomogenitatea tumorii. In ea, deseori, se atestd necroza
si hemoragii. Dupa introducerea substantei de contrast, de obicei, se deter-
mini un semnal crescut heterogen al tumorii. In baza caracteristicii RMN,
practic este imposibild diferen- tierea Intre gliosarcoma si glioblastoma.

Tactica de tratament, rezultatele si pronosticul in cazul gliosarcomelor
este ca si la glioblastoame. In 5-10 % din toate cazurile de glioblastoame si
gliosarcoame se determind metastazarea 1n limitele sistemului nervos
central. Glioblastoma are cel mai rau pronostic printre toate tumorile primare
a SNC. Durata medie a vietii nu intrece 12 luni. Unii autori considera
indeajuns rezectia partiala a asa tumori cu crestere infiltrativa agresiva, cu
toate cd parerea majoritard mentioneaza necesitatea ablatiei radicale,
maximal posibile. Ca standard, este utilizatd terapia adjuvanta, sub forma
radio si chimioterapiei, in baza schemei care include preparate nitrozoureice.

Durata medie a vietii dupa ablatia tumorii, ablatie cu radioterapie si
ablatie cu radio si chimioterapie constituie respectiv 4, 9-10 si 10-12 luni
corespunzator. In cazul combindrii agresive a chimioterapiei multimodale
(urmata de administrarea diferitelor combinari de preparate, operatii
repetate si radioterapia intratisulard), indicele duratei medii de viata a
bolnavilor creste pana la 12-15 luni. Supravietuirea pana la 2 ani costituie
pana la 10 %, iar 5 ani n jur de 2 %.

Pronosticul mai favorabil este la persoanele tinere cu stare generala
relativ satisfacatoare si dupa posibilita- te, ablatia tumorii radical. Pronos-
ticul pentru pacientii cu varsta ce depaseste 65 de ani este foarte rezervat.

Astrocitoamele piloidale (AP) constituie 2 % din toate glioamele, iar
la copii — aproximativ 33 %. In lega- turi cu aceasta, ele mai sunt numite
astrocitome juvenile. Majoritatea astrocitoamelor piloidale de cerebel se
determina pe parcursul primelor 2 decenii de viata, si ating apogeul la 10-13
ani. Astrocitoamele piloidale emisferiale ating apogeul cu o decadda mai
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tarziu, In jur de 20 ani. % din tumorile cailor optice se intalnesc la bolnavii
cu varsta de pana la 12 ani, foarte rar la maturi pana la 40-50 ani. Mai des,
aceasta tumoare este loca- lizata 1n cerebel si trunchi cerebral (60 %). Putin
mai rar in chiasma, regiunea diencefelica (20 %) si, foarte rar,in emisferele
mari ale creierului (10 %). (Figura 15)

Figura 15. Astrocitom piloid fronto-temporal pe stinga la copil.

Manifestarile clinice depind de localizarea tumorii. Tumorile de
cerebel se manifesta prin simptome deHIC pronuntat, legate de dezvol-
tarea hidrocefaliei, dereglari cerebeloase sau partea nervului abducens,
tumorile de chiasma, inrdutatirea vederii, dereglari endocrine sau
simptome de hidrocefalie, pentru AP ale emisferelormari sunt carac-
teristice cefaleea, crize comitiale sau simptomatica neurologica de focar.

La CT, AP, de obicei, sunt formatiuni rotunde sau ovale, bine
delimitate si au caracteristice hipo sau izodense. Tn 10 % din toate AP se
determina pietrificate, contrastarea crescutad are un caracter variabil.
Unele tumori au o structura solida si se contrasteaza omogen, altele au
nodul periferic, care cumuleaza contrast pe fonul chistului masiv. AP,
localizate Tn apropierea ventriculului IV a creierului sunt des insotite de
dezvoltareahidrocefaliei obstructive.

La RMN focarele AP apar ca formatiune bine delimitatd si cu
prezenta a macrochisturilor. Tn regimul T1, de obicei, au un semnal hipo
sau izointens, iar in regimul T2 tumoarea, mai des este hiperintensa. La
introducerea substantei de contrast, se determinad cresterea intensitatii
semnalului de la partea solida a tumorii, Tn general cu caracter heterogen.
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AP- formatiune de volum cu crestere lenta, evolutia si cresterea careea
depinde de localizarea ei. Ablatia totala practic garanteaza in 100 % lipsa
recidivei pe viitor, si in asa mod nu necesita terapie adjuvanta. Durata medie
de viatd de cinci ani dupa operatie constituie 85-100 %, zece ani 85 %,
douazeci ani 70 %. Chear si paci- entii, la care nu s-a efectuat ablatia radicala
a tumorii (localizare hipotalamo-chiasmald), durata medie de viatd este
satisfacatoare: dupa operatie 5 ani si 10 ani constituie 90 si 75 %
corespunzator.

Metoda de electie Tn tratamentul unor tipuri de tumori, constituie
dupa posibilitate ablatia totala a tumo-rii. Necesitatea radioterapiei este
discutabila, dar de unii autori este indicata Th cazul ablatiei subtotale a
tumoriisi varsta pacientului mai mare de trei ani. La copii de varsta
frageda se poate indica chimioterapia.

Astrocitoma subependimara gigantocelulara — tumoare benigna
cu crestere lenta, care apare din astrocitele mari ale zonei subependimare.
(Figura 16)

Se atesta la 15 % dintre bolnavii cu scleroza tuberoasa. Mai des in
primele doud decade ale vietii. Tabloul clinic se caracterizeaza prin asocierea
sindromului comitial si sindromului HIC, ca rezultat al obstructiei de catre
tumoare a foramenului Monro si blocada cailor lichidiene.

Figura 16. Astrocitom piloid gigantocelular.
Forma difuza subependimarai, forma extrem de rara.

La examenul neurorentghenologic des se vizualizeaza multiple
petrificate si urme a hemoragiilor vechi. Hetorogenitatea structurii
tumorale la examenul prin RMN se manifesta prin semnale de intensitate
diferita in regimurile T1 i T2.
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Cu toate ca la examenul histologic sunt prezente celule cu nuclee
polimorfe si celule gigante, astroci- tomele gigantocelulare subepen-
dimare sunt absolut benigne. Dupa ablatia lor radicald sunt posibile
remisii indelungate, in unele cazuri pana la 20 de ani si mai mult.

Xantoastrocitoma pliomorfa este foarte rar intalnita (mai putin de
1 % din toate glioamele). Se refera la astrocitoamele bine delimitate, se
determina la persoanele tinere, se localizeaza Tn scoarta si Tn subtanta alba
alaturatd si infiltreazd invelisurile moi ale creierului. Majoritatea
tumorilor contin chisturi masive. (Figura 17)

Tabloul clinic se caracterizeaza prin prezenta unui sindrom comitial
pe o perioada indelungata de timp.Rentghenologic se determina o forma-
tiune de volum localizata convexital (de obicei, lobul temporal), avand o
parte bine contrastata si un chist masiv, semne de edem peritumoral
practic lipsesc permanent.

Tratamentul de baza este cel chirurgical. In cazul ablatiei totale,
supravietuirea pentru 5 ani constituie 80 %, pentru 10 ani — 70 %. Factorul
de baza, avdnd o0 importantd majora asupra pronosticului si constituie
radicalitatea ablatiei tumorii. Unii autori mentioneazd posibilitatea
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radioterapiei si/sau chimioterapiei. La aparitia sSemnelor evidente de
malignizare si/sau recidiva tumorii, ceea ce se determina foarte rar.

Oligodendroglioma constituie 4 % din tumorile intracraniene
primare, se intalneste n 85 % cazuri la persoane cu varsta mai mare
de 40 de ani, preponderent la barbati.

90 % dintre tumori sunt localizate supratentorial, mai des afectat
lobul frontal (50 %) si mai rar lobul occipital (5 %). Tumoarea poate sa
se raspandeasca n ventriculul lateral sau ventriculul 111.

Patologia incepe mai des cu un sindrom comitial (mai mult de 50 %
cazuri), care pe parcursul unui timpindelungat pot fi unica manifestare a
tumorii. Ca si in cazul unor glioame, se determina semne de HIC si simp-
tome de focar.

Semnul rentghenologic caracteristic este prezenta pietrificatelor in
tumoare, depistate prin CT ih 90 % cazuri studiate. Tesutul tumoral poate
fi hipo sau izodens, Tn comparatie cu tesutul cerebral inconjurator.
Oligodendroglioma slab capteaza substanta de contrast. Rareori sunt
atestate chisturi sau schimbari hemoragice. Cresterea intensitatii de
contrastare, ca si edemul peritumoral, sunt tipice doar pentru formele

Figura 18. Oligodendrogliom cu calcifieri intratumorali.

La RMN se constatd o tumoare cu semnal combinat hipo si izointens
in regimul T1 si cu focusiri hi- perintense in regimul T2. Tn determinarea
pietrificatelor tumorale RMN este 0 metoda mai putin sensibild, compa-
rativ cu CT, dar mult mai efectiva la identificarea raspandirii tumorii.
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Tratamentul, de obicei, consta in ablatia maximal posibila a tumorii.
Utilizarea radioterapiei in cazul oligodendroglioamelor este discutabila.
Un studiu asupra rolului radioterapiei, in cazul acestor tumori, lipseste.
PCV chimioterapia, efectivd in cazul oligodendroglioamelor anaplastice
creste semnificativ durata vietii pacientilor si constituie o parte importanta a
tratamentului combinat. Durata medie a vietii pacientilor cu oligodendro-
glioame constituie 6 ani, Tn cazul oligodendrogliomelor anaplastice
constituie in jur de 2,5 ani. Unul dintre cei mai favorabili factori de pronostic,
pe langa lipsa anaplaziei este prezenta calcificatelor in tumoare si o stare
functionala relativ satisfacatoare a pacientului pana la operatie.

Oligoastrocitoma — neoformatiuni gliale combinate. Constituie
circa 2 % din toate glioamele. Localiza-re preponderent Tn lobul frontal
(65 %) si lobul temporal (20 %).

Tabloul clinic este asemanator cu cel al astrocitoamelor si oligoden-
droglioame. Neuroradiologic nu se deosebesc de oligodendroglioame. Se
determina calcificate Tn 15 % cazuri, captare de contrast in 50 % cazuri.

Oligoastrocitoamele anaplastice (gradul Il de malignizare) au o
imbolnavire mai rapida si un pronostic mai nefavorabil. Tratamentul
standard consta n ablatia maximal posibila a tumorii cu ulterioare cure
de radiosi chimioterapie in regimul PCV. Oligoastrocitoamele anaplas-
tice au un pronostic mai bun, comparativ cu as-trocitoamele anaplastice
,curate”.(Figura 19)

Figura 19. Oligoastrocitoam cerebral.

Durata medie de viatd a bolnavilor constituie 5 ani. Pronostic mai
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bun au persoanele de varsta tanara siin cazul ablatiei totale a tumorii.

Ependimoma — tumori gliale, care apar din celulele ependimale si
localizate in diferite portiuni ale sistemului nervos, de obicei, intraven-
tricular sau paraventricular. (Figura 20)

Figura 20. Ependimoma a ventricolului cerebral pe dreapta
cu infiltratie intracerebrala.

Ependimoamele constituie 5 % din toate glioamele intracerebrale si
60 % din cele spinale. La copii se intalnesc de 3 ori mai des ca la maturi.
Aproximativ 60 % din ependimoamele intracraniene au localizare in fosa
cerebrala posterioara, de obicei, in regiunea ventriculului V.

Tabloul clinic al ependimoamelor intracraniene depinde de localiza-
rea tumorii. Mai caracteristice sunt semnele de tensiune intracraniana.

La CT ependimoma apare ca o zond cu o usoara densitate crescuta,
forma rotunda, cu contururi relativ delimitate. Tumoarea poate contine
chisturi si pietrificate. Introducerea substantei de contrast, in majoritatea
cazurilor, creste densitatea tumorii. Edemul n jurul ei este neinsemnat
sau chiar lipseste. Deoarece ependmoma, de obicei, este legatd de pere-
tele ventricular, cresterea lor provoaca deformarea sau ocluzia sistemei
ventriculare cu ulterioara hidrocefalie.

Diferentierea ependimoamelor la RMN se stabileste in baza locali-
zarii lor i nu in baza semnalului de intensivitate sau nivelul de contrastare.
Heterogenitatea structurii tumorii este un rezultat al prezentei chisturilor,
pietrificatelor retelei vasculare a tumorii. Dupa intensificarea contrastarii se
determina intensificarea neomogenitatii. Ependimoma ventriculului lateral
necesita diferentierea cu subependimoma, neurocitoma si astrocitoma.
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Ependimoma, in general, bine determinata, face posibila inlaturarea ei
radicald. In 10 % cazuri ependimoamele (mai des anaplastice), metastazeazi
caile lichidiene. Durata medie a vietii se determind, nu atat dupa gradul de
anaplazie cat dupa radicalitatea ablatiei tumorii. Asadar, durata medie a vietii
bolnavilor care au suportat ablatia totalda a ependimomei anaplastice, In
mediu este 5 ani, mai mult ca la pacientii cu ablatie subtotalad a ependimomei
benigne. Supravietuirea de 5 ani constituie in mediu 50 %. Riscul recidivei
tumorii scade semnificativ peste 2 ani dupa operatie.

In trecut se socotea ci ependimoamele (mai ales maligne) posedi o
radiosensibilitate inalta, de aceea radioterapia se utiliza pe larg. Tn ultimul
timp acest punct de vedere este la indoiala.

h

Figura 21. Subependimom cerebral.
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Subependimoma se localizeaza in interiorul ventriculilor laterali,
ventriculului 1V, de obicei crescand spre fundul lui, uneori se raspandeste
intramedular. Subependimoma ventriculilor laterali, destul de des, evo
lueaza fara simptome si se depisteaza intamplator la autopsie. (Figura 21)

Macroscopic, tumoarea are forma unui nodul dens cu crestere din
peretele ventricular si localizare in spatiul lui. Este caracteristica vascularizatia
intensd si multiple microchistule. Pronosticul este favorabil. Tumorile
ventriculilor laterali, in majoritatea cazurilor, pot fi inlaturate total.

Radicalitatea inlaturarii tumorilor ce provin de la fundul ventricu-
lului IV deseori este imposibild, dar tempoul lor de crestere este foarte
scazut, in baza careea, perioada fara recidiva este destul de indelungata.

Tumorile retelei vasculare.

Se dezvolta din epiteliul plexurilor vasculare (foarte rar din plexul
vascular al ventriculului I11), consti-tuie in jur de 1,5 % din toate neofor-
matiunile SNC. Mai des se localizeaza in ventriculul lateral. In regiunea
triunghiului ventricular sau in ventriculul IV (cu posibila raspandire prin
orificiul Lusca in regiunea unghiuluipontocerebelos. Se intilneste in toate
grupele posibile, cu o frecventd mai crescutd la copii si persoanele de
varsta tanara.

Se deosebesc horioidpapiloma, horioidpapiloma cu semne de atipie
si cancerul plexului vascular (hori-oidcarcenoma).

Horioidpapiloma. Tn 80 % cazuri horioidpapiloma este diagnos-
ticata in primii 5 ani ai vietii. Simptomele clinice ale horioidpapiloamelor
supratentoriale sunt caracterizate de dezvoltarea hidrocefaliei.

Aceste tumori sunt asociate de o crestere a sistemei ventriculare si
cisternelor bazale, cauzate, posibil, de hipersecretia lichidului.
Horioidpapiloma ventriculului 1V sau coarnelor ventriculilor laterali, de
obicei, se intdlneste la maturi.

La CT % din papiloame apar ca formatiune izo sau hiperdense, in
comparatie cu tesutul cerebral. Apro-ximativ in 25 % cazuri se diagnos-
ticheaza pietrificate. Dupa introducerea contrastului este caracteristica
cresterea intensitatii $i o omogenitate relativa (Figura 22).

La RMN in regiunea sistemei ventriculare se diagnostica o tumoare cu
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contururi clare, structurd lomulard izointensd in regimul T1. Patrunderea
lichidului printre corpii mamelari redd tumorii un caracter de conopida. in

regimul T2, de obicei izo sau slab hiperintensiva. Semnalul de la horioi-
dpapiloma creste semnificativ dupa introducerea substantei de contrast.

Figura 22. Horioidpapiloma tipica.

Horioidcarcinoamele constituie pana la 15 % din tumorile plexului
vascular i se intalnesc, de obicei, 1n varsta frageda. Poate metastaza prin
spatiul arahnoidian. Simptomele de baza sunt legate de hidrocefalie simai
rar de invazia creierului. La CT si RMN horioidcarcenoma este nespe-
cifica si nu se poate diferentia de o horioidpapiloma. (Figura 23)
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Pronosticul este nefavorabil: infiltratia pronuntata a tesutului cerebral
de catre horioidcarcenoma nu permite aplicarea operatiei radicale,

Figura 23. Horioidcarcinom cerebral.

horioidcarcenoma are tendinta spre formarea metastazelor de
implantare care, clinic se manifesta pe parcursul primelor luni dupa operatie.
Termenii de viata al pacientilor cu horioidcarcenoma, Tn mediu, nu
depaseste 1,5 ani. Un pronostic céat de cat favorabil este Tn cazul ablatiei
totale a tumorii.

Tumorile neuroepiteliale de origine neidentificata

La ele se refera astroblastoma, glioma hordoida a ventriculului 11 si
gliomatoza cerebrala. Primele douaneoformatiuni se intalnesc foarte rar.
Unii autori chiar pun sub discutie prezenta lor.

Gliomatoza cerebrald (GC) se caracterizeaza prin infiltrare difuza
a creierului cu celule tumorale de origine gliala. Des se raspandeste la
mai mult decat doi lobi. Se refera la gradul III de malignizare. Specificul
el constd in cresterea emisferei in dimensiuni (uneori si a cerebelului,
trunchiului si chiar maduvei spinarii) lao structurd anatomica care se pare
a fi normala.

Se intalneste rar, Tn orice varsta, dar putin mai des la barbatii de
40-50 de ani. Are 0 evolutie progresiva,se poate prelungi luni si chiar ani,
dar sfarsitul este nefavorabil. Tn tabloul clinic predomini dereglarile
psihice;simptomatica focala, de obicei, lipseste timp indelungat.

Tn cazul GC, la CT se determina afectare infiltrativ difuza, care se
raspandeste pe substanta alba a creierului fard intensificare dupa
introducerea substantei de contrast si fara distructii a substantei cerebrale.
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La RMN capatam o informatie mai ampla: se determina afectare
masiva a parenchinei, mai ales a substantei albe, sub forma unor focare
cu semnal crescut in regimul T2 fara contururi clare. Deplasarea santuri-
lorsi sistemei ventriculare poate fi putin pronuntati. Tn regimul T1 se
pierde conturul Tntre substanta alba si cenusie, girusurile sunt ingrosate,
santurile subarahnoidiene comprimate. Natura de afectare difuza a GC
necesita diferentiere de la patologia demielinizanta. Pentru concretizarea
diagnosticului este necesara biopsia din portiunile cerebrale mai
semnificativ modificate (dupa datele RMN). In stadiile tardive ale bolii
apar portiuni ce cumuleaza un contrast. Gliomatoza leptomeningiala se
poate asemana Cu carcinomatoza meningiala. (Figura 24-25)

Figura 24. Gliomatoza cerebrala.

Pronosticul bolii este foarte rezervat, jumatate dintre pacienti
decedeaza in primul an. Un tratament spe-cific nu exista, dupa stabilirea
diagnosticului se efectueaza telegamaterapie, care se considerd ca
prelungeste putin durata vietii.
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Figura 25. Gliomatoza cerebrali.

Tumorile neuronale si neuronal gliale

Se 1intdlnesc rar. Pronosticul este favorabil. Caracteristicd este
prezenta celulelor neuronale si gliale. Intelegerea fixd si cunoasterea
clasificarii acestor neoformatiuni este necesara pentru evitarea radio si
chimio-terapiei Tn zadar.

Gangliocitoma si ganglioma. Bine diferentiate, tumori cu crestere
lenta. Dupa nivelul de malignizare a gan- gliocitomei, corespunde gradului I,
iar gangliomei gradului I1. Constituie mai putin de 0,5 % din tumorile SNC.

Controlul in dinamica, dupa pacientii cu gangliocitoma neoperata,
deseori nu determina semne de cres-tere a neoformatiunii pe parcursul a
catorva ani.

Localizarea preferatd — susbtanta alba a lobului temporal. Tumoarea
se prezintd ca o masa pietrificatd, de asemenea regiunea fundului
ventriculului III, unde ea inlocuieste corpii mamelari. In ultimul caz,
numit gamartoma neuronala a funduluii ventriculului IIT (hipotalamus),
are manifestari endocrinologice caracteristice sub forma de sindrom de
dezvoltare sexuala prematura. Legatura gangliocitomei cu disembrio-
geneza se manifesta, de asemenea, prin prezenta la pacienti a sindactiliei,
a ihtiozei si a altor vicii de dezvoltare. Foarte rar se pot intalni variante
anaplastice.

Ganglioglioma — tumoare difractionata, constd din elemente gan-
gliocitare si celule gliale neoplastice. Cresterea ei are loc din contul
componentului glial. Se localizeaza, de obicei, In emisferele cerebrale,
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mai desin lobul temporal. Se prezinta ca 0 formatiune densa, bine
delimitata, mai rar cu un chist.Apare, de obicei, Tn varsta tanara (pana la 20
de ani) cu crize comitiale sau simptome neurologice de focar.

La CT se determina nodul tumoral sau chist cu o portiune solida, bine
determinatd. Tumoarea poate fi izo sau hipodensa si contine pietrificate.
Uneori capteaza substanta de contrast. La RMN, ganglioma are un semnal
scazutin T1, iarin regimul T2 — crescut. Rezectia maximal posibila constituie
metoda de electie Th tratamentul acestor tumori. Chiar in ablatie subtotala,
radio si chimioterapia nu se aplica. Se efectueaza doar supravegherea n

dinamica. (Figura 26)

= 7l S "]
Figura 26. Gangliom la copil de 10 ani.
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Malignizarea gangliogliomei se determina foarte rar si se caracte-
rizeaza prin aparitia rapida a simptomaticii. Tn asa cazuri, dupa inlturarea
radicala a tumorii, pot fi utilizate metode suplimentare de tratament.

Ganglioglioma desmoplastica a varstei fragide (ganglioglioma ,,infan-
tila”) — tumoare bogata in tesut conjunctiv, care se localizeaza in portiunile
corticale ale emisferelor si se intalnesc cu predilectie la copiii de pana la 3 ani.
(Figura 27)

Figura 27. Ganglioglioma desmoplastica

Gangliocitoma displastica a cerebelului (boala Lermitt-Diuclo) se
prezinta ca 0 hipertrofie a scoartei cerebelului, care apare din contul
cumularii excesive a neuronilor in stratul granulos intern. Ca regula,
afecteaza una din emisferele cerebelare. Macroscopic, apare ca 0 marire
asimetrica Tn volum, a cerebelului cu o ingrosare a circumvolutiunilor.
Gangliocitoma displastica a cerebelului, unii 0 considera ca un viciu de
dezvoltare a lui, des se determina asocierea ei cu alte anomalii disembrio-
genetice — megaloencefalie, polidactilie, sindrom Kauden.

Tumoare neuroepiteliala disembrioplazica — neoplazie benigna
(I stadiu de malignitate), care se situeaza preponderent in emisferele mari
cerebrale (50 % Tn emisferele temporale). Deseori se asociaza cu displazii
corticale care, ca regula, se intdlneste la copii si barbati tineri.

Evolutia clinicd — accese epileptice. Simptomatica de focar, ca
reguld, lipseste.

La CT cerebral fard contrast, se prezintd ca o zona hipo- sau izoden-
si. Deseori cu un continut de petrificate, uneori chisturi. Tn o treime din
cazuri, tumoarea capteaza un contrast, care se acumuleaza in forma de
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focare circulare multiple. Edemul peritumoral sau mass-efect practic nu
Se manifesta.

La RMN 1in regimul T1, intensitatea signalului este joasa si se
intensifica in T2. (Figura 28)

Figura 28. Tumoare neuroepiteliala disembrioplazica la copil.

Tratamentul de electie este ablatia tumorii. Exista o corelatie directa
dintre radicalismul operatiei si eficacitatea clinica a regresului sindro-
mului convulsiv. Progresie tumorala, ca regula, nu se observa.

Neurocitomul emisferelor cerebrale mari (neurocitomul cen-
tral). A fost evedentiat ca o entitate nozologica separata in anul 1982 si
constituie 0,5 % din tumorile cerebrale, si circa 50 % din tumorile
intraventriculare la maturi. Cel mai frecvent se depisteaza in varsta de la
15 pana la 40 ani.

Clinic, ca regula, se manifestd prin sindromul HIC cu dereglari
secundare optice si psihice, rareori se observa dereglari endocrine si
simptomatologia piramidala.
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Tn majoritatea cazurilor se situeaza in ventriculele laterale in regiu-
nea septului transparent si orificiul Monroe, fara lateralizare diferentiata.
Uneori ating dimensiuni gigantice §i practic completeaza sistemul
ventricular, obturand ambii ventricoli laterali si ventricolul 11l cu
raspandire Tn apeductul Sylvius. (Figura 29)

La CT cerebral neurocitomul se prezinta ca o formatiune bine deli-
mitata, cu o densitate eterogena, dar mai frecvent putin hiperdensa, situata
n portiunile anterioare ale coarnelor ventriculelor laterali. Tn majoritatea
cazurilor poate fi evidentiata invadarea septului transparent si peretilor
ventriculilor laterali, mai rar se extindein ventricolul I11. Neurocitomul, ca
reguld capteaza substanta de contrast slab sau moderat. Partial sunt prezen te
chisturi multiple si petrificate de dimensiuni mici. Practic Tn fiece caz este
prezenta hidrocefalia.

in regimul T1 la RMN tumoarea are o reactivitate egala cu creierul.
Un moment important prezinta existenta chisturilor posthemoragice, care
se evidentiaza in regimul T2.

Figura 29. Neurocitomul emisferelor cerebrale mari

Metoda de baza de tratament este ablatia totala a tumorii. Ca regula
se utilizeaza abordul transcalos, mairar transcortical. Ablatia deseori este
insotitd de hemoragii considerabile, ceea ce necesitd utilizarea tehnolo-
giilor de transfuzie.

Majoritatea neoplaziilor neuronale sau neuronal-gliale cresc ncet,
deseori cu anii, din care cauza tacticade preferinta este supravegherea in
dinamica si tratamentul simptomatic.

Radioterapia nu se utilizeaza.
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Supravietuirea de 5 ani, independent de gradul ablatiei tumorale,
constituie 80 %.

Particularititile tumorilor cerebrale la copii

Dupa leucemiile acute limfoblaste, tumorile primare ale sistemului
nervos central ocupa locul doi ca frecventa a malignitatilor in pediatrie.
Aproximativ 85 % din tumorile SNC sunt intracraniene si numai 15%
sunt intraspinale. Varful incidentei fiind Tntre 4-8 ani. Repartitia pe sexe
relevd o preponderentd masculind, mai evidenta in meduloblastoame si
ependimoame.

Tumorile embrionare, acest grup include: meduloblastoame, pineo-
blastoame, ependimoblastoame, meduloepitelioame, tumori rabdoide /
teratoide atipice. Sunt cele mai frecvente tumori ale sistemului nervos
central, reprezentand circa 20-25 % din toate tumorile SNC la copil.
Aceste tumori prezintd potential de metastazare la nivelul nevraxului, cu
insamantare la nivelul lichidului LCR (30-40 % din pacienti).

Preponderenta dezvoltarii tumorilor la nivelul liniei mediane a
encefalului, supra cat si infratentorial. Dintre tumorile cerebrale ale
copilului 65 % sunt situate subtentorial ,3/4 dintre acestea fiind localizate
la nivelul cerebelului sau al ventriculului IV si 35 % supratentorial.
Frecventa mai mare a localizarii subtentoriale pana la varsta de 10 ani.La
copii pana la 3 ani in majoritatea cazurilor sunt localizate supratentorial.

Particularitatile histologice ale tumorilor cerebrale la copii. sunt
reprezentate de: preponderenta mare a tumorilor neuroectodermale, cu
localizare frecvent cerebeloasd 70-80 % fata de 40-45 % la adulti, raritatea
meningioamelor, a neurinoamelor de acustic si a adenoamelor hipofizare,
frecventa craniofaringiomului ca o tumora specifica varstei pubertare

Tumorile cerebrale la copii prezinta o serie de particularitati clinice
fata de adult Acestea sunt :

- perioada lunga de dezvoltare a tumorilor fara simptome clinice
manifeste,

- bruschetea aparitiei simptomelor de HIC sau de focar, in legatura
cu diferite infectii sau traumatisme craniocerebrale,

- lipsa claritatii acuzelor bolnavului, care este cu atat mai accentuata
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cu cat copilul este mai mic,

- Frecventa mare a manifestarilor viscerale, in special din partea
tubului digestiv, constitue de multe ori expresia suferintei planseului
ventriculului IV

- Frecventa tulburérilor cerebeloase la copii nu numai in cazurile de
tumori ale cerebelului dar si in tumori supratentoriale

Tabloul clinic.Simptomele initiale depind de varsta copilului si
localizarea tumorii:

- la sugar- cresterea rapida a circumferintei craniului, aspect de globi
oculari ,,in apus de soare”,hidrocefalie evolutiva (hidrocefalia mascheaza
semnele de localizare)

- la copiii — pot prezenta paralizii de nervi cranieni, ataxie, hemi-
pareza, hiperreflexie, clonus, edem papilar, ameteli, modificari de perso-
nalitate sau de performanta scolara, iritabilitate, convulsii.
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TESTE DE AUTOEVALUARE

Complement simplu

. Staza papilari apare precoce in:

A. Glioame opticochiasmale.

B. Meningioame ale tuberculului selar.
C. Tumori cranio-spinale.

D. Ependimoame ale ventricolului IV.
E. Adenoame hipofizare eozinofile.

. Tumori neuroepiteliale sunt toate, cu exceptia:

A. Papiloamelor.

B. Astrocitoamelor.

C. Ependimoamelor.

D. Oligodendroglioamelor.
E. Neurinoamelor.

. Tumorile de ventricul IV se caracterizeaza prin:

A. Evolutie progredienta.

B. Aparita frecventd a sindromului Bruns.
C. Dereglari vegetative primare.

D. Sindrom de afectare a trunchilui cerebral.
E. Toate corecte.

. In caz de tumoare de trunchi cerebral dereglirile de motilitate sunt:
Mai frecvent prezentate printr-o hemipareza profunda.

Mai frecvent prezentate printr-o hemipareza superficiala.

Mai frecvent prezentate printr-o tetrapareza polimorfa.

Mai frecvent prezentate printr-o tetrapareza omogena.

Absente.

mOoOOw>

. In cazul tumorilor intraventriculare la copii de virsta pina 1 an

cel mai frecvent se constata:

A. Crestere progresiva a dimensiunilor capului.
B. Exoftalm.
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C. Enoftalm.
D. Simptomul Kernig.
E. Fotofobie.

6. Tumori embrionare sunt toate, cu exceptia:
A. Meduloepiteliomului.
B. Neuroblastomului.
C. Pineocitomului.
D. Ependimoblastomului.
E. Meduloblastomului.

7. Semnele generale Tn caz de tumoare a ventricolului 1V sunt:
A. Absente.
B. Clar pronuntate.
C. Nepronuntate.
D. De caracter ondulant.
E. Toate corecte.

8. Metode contemporane de depistare a tumorilor intracerebrale sunt:
Angiografia cerebrala.

Metoda radiologica.

CT, RMN.

EchoEG.

Oftalmoscopia.

moow>

9. Cel mai frecvent la copii se intilnesc:
A. Craniofaringioame.
B. Glioame de chiasma.
C. Tumori neuroectodermale.
D. Tumori hipofizare.
E. Tumori meningo-vasculare.

10. Staza papilara se poate manifesta prin:
A. Scaderea acuitatii vizuale.
B. Diplopie.
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C. Obnubilatii.
D. Hemianopsii.
E. Agnozie vizuala.

11. Pina la aparitia semnelor clinice tipice, tumoarea de emisfera
cerebelara se caracterizeaza prin:

A. Sindrom HIC pronuntat.

B. Ataxie.

C. Dureri cervicale.

D. Dereglari sfincteriene.

E. Agnozie vizuala.

12. Tn cazul tumorilor fosei craniene posterioare la copii, in primul
rand apare unul dintre urmaitoarele semne radiologice:

A. Dehiscenta suturilor craniene.

B. Porozitatea marginii posterioare a foramenului occipital.
C. Subtierea si bombarea osului occipital.
D. Dilatarea venelor diploie.
E. Erodarea dorsului selar.

13. Simptome cele mai frecvente la copii din primul an de viata in
prezenta unei tumori intracerebrale includ:

Simptome de focar.

Simptome trunculare secundare.

Semne meningiene.

Simptome cerebrale generale.

Dereglari sfincteriene.

mOOwp

14. Un copil mic cu o tumora de emisfera cerebrali poate avea
oricare dintre urmaitoarele simptome, cu exceptia:
Afazie.

Schimbari de motilitate ale mainii conducatoare.
Cefalee.
Tulburéari de mers.

mooOw>

Greata si vome.
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15. Mai des in perioada copiliriei se intilnesc:
Craniofaringioame.

Glioame de chiasma.

Tumori neuroectodermale ale fosei craniene posterioare.
Tumori hipofizare.

Tumori ventriculare.

mooOw»

16. Astrocitomele cerebrale la copii:

Adesea sunt localizate in fosa craniana posterioara.
B. Dupa frecventa cedeaza numai medulloblastoamelor.
C. Mai frecvente la varsta de 3-7 ani.
D
E

>

. Mai frecvent la pubertate.
. Adesea sunt localizate supratentorial.

17. Tumorile care cresc Tn sistemul ventricular includ toate
urmaétoarele, cu exceptia:

Craniofaringioame.

Ependimoame.

Medulloblastoame.

Meningioame.

Papilomul plexului coroid.

moow>

18. Medulloblastoamele cerebelului la copii sunt localizate
preponderent:

A. Tn zona vermisului.

B. Segmentele mediale ale emisferei.

C. Segmentele laterale ale emisferei.

D. Tn zona cisternei lateralale pontine.

E. Solzul osului occipital ( Squama occipitalis).

19. Tumori cerebrale radiosensibile la copii includ, cu exceptia:

A. Medulloblastoame.
B. Sarcoame.
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C. Ependimom anaplastic.
D. Pineoblastom.
E. Astrocitomul fibrilar.

20. Tumora cu localizare anterio-inferioara ale ventriculului
al Ill-lea la copii provoaca toate ,cu exceptia:

A. Tulburari de camp vizual.

B. Tulburari hipofizare.

C. Tulburari hipotalamice

D. Ataxia severa.

E. Scaderea acuitatii vizuale.

Complement multiplu

1. Tumorile ventricolului III se vor diferentia de:
Craniofaringioame.

Tumori de lob temporal.

Arahnoidite.

Tumori de fosa posterioara.

Tumori convexitale.

moow>

2. Exoftalmul este caracteristic pentru:
Arahnoidita optico-chiasmala.
Glioamele lobului parietal.

Glioame de nerv optic.

Meningioame ale aripii sfenoidale mici.
Toate corecte.

moow>

3. Sindromul HIC se caracterizeaza prin:
Cefalee spre sfirsitul zilei.

Cefalee matinala.

Vome izolate.

VVome in peak-ul cefaleei.
Hipoacuzie unilaterala.

moow>
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4. Staza papilara unilaterala apare in:
A. Tumori cranio-orbitale.
B. Glioame optice.
C. Tumori ale tunicilor nervului optic.
D. Tumori de ventricol V.
E. Meningioame parasagitale.

5. Semne angiografice ale unei tumori intracerebrale sunt:
Hipertrofia ramurilor arterelor meningiene.
Dislocarea vaselor cerebrale.

,,umbra vasculara” rotonda.

Retinerea substantei de contrast.

Toate corecte.

moow>

6. Voma in cazul tumorilor de fosid posterioara este cauzati de
urmaitoarele, cu exceptia:

Cresterea tensiunii intracraniene.

Scaderea tensiunii intracraniene.

Excitarea fundului fosei romboide.

Alterarea circulatiei lichidiene.

Scaderea tensiunii arteriale.

moow>

7. Manifestarile de baza a tumorii localizate in sectorul superior al
ventricolului 111 sunt:
A. Cefalee frontala si occipitald, posibile accese cu voma.
Staza papilara, uneori cu atrofie optica secundara.

B
C. Hipofunctia glandelor genitale, sindrom hipertensiv.
D. Hemianopsie bitemporald, mai rar — omonima.

E

Pozitie fortata a capului.

8. in stadiul initial al tumorilor de ventricol IV la copii cel mai
frecvent se constata:

A. Dureri abdominale.

B. Deregliri de somn.

48



C. Manifestari disurice.
D. Anemii.
E. Vome izolate.

9. Semiologia caracteristica a tumorilor lobului frontal:
Dereglari auditive.

Afazia motorica.

Crize Jaksoniene motorii.

Tulburari psihice.

Acromegalie.

mOoOw»

10. Semiologia caracteristica tumorilor cerebelului:

Hipotonia musculara in mugchi membrelor din partea tumorii.
Nistagmul orizonal.

Dereglari olfactive.

Edemul papilar.

Afazia motorica.

mOoOw>

Réaspunsuri complement simplu

1. D 8. C 15. C
2. E 9. C 16. B
3. E 10. A 17. D
4. C 11. B 18. A
5 A 12. E 19.E
6. C 13. D 20.D
7.B 14. A

Raspunsuri complement multiplu

1. AD 5. BCD 8. AE
2. CD 6. BE 9. BCD
3. BD 7. ABE 10. ABD
4. ABC
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