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Introducere 

Tratamentul chirurgical al proceselor expansive intracerebrale localizate în arii 

elocvente reprezintă o adevărată provocare pentru neurochirurg din cauza riscului crescut de 

apariție postoperatorie a deficitelor neurologice. Scopul tratamentului chirurgical este 

realizarea unei rezecții cât mai extinse, mai ales în cazul tumorilor maligne gliale (Sanai și 

Berger, 2008), pentru a îmbunătății durata de supraviețuire. Cu toate acestea, rezecția în 

totalitate a unui proces expansiv situat într-o arie elocventă are un risc semnificativ de 

afectare a funcției neurologice (Darder și Lopez, 2011). Ariile elocvente motorii și ale 

limbajului prezintă o mare variabilitate individuală, fiind necesară realizarea unui mapping 

al acestor arii pentru a putea extinde gradul de rezecție și a reduce riscul de instalare a 

deficitelor neurologice. 

O serie de metode sunt folosite în practica clinică pentru mappingul ariilor elocvente, 

cu scopul facilitării rezecției chirurgicale a proceselor expansive intracerebrale situate în 

aceste zone. Printre acestea se numără: imagistica prin rezonanță magnetică funcțională 

(IRMf), stimularea electrică directă (DES), magnetoencefalografia (MEG) și stimularea 

transcraniană magnetică navigată (nTMS). Stimularea transcraniană magnetică navigată este 

o metodă de mapping cortical preoperatorie, modernă, non-invazivă care poate fi folosită cu 

succes pentru mappingul ariilor motorii și ale limbajului (Lefaucheur și Picht, 2016, Picht, 

2014). 

Ipoteza de cercetare se bazează pe faptul că variabilitatea individuală privind 

organizarea funcțiilor corticale, atât anatomică, cât și indusă de dezvoltarea proceselor 

expansive poate fi studiată prin mappingul cortical al ariilor elocvente prin stimulare 

transcraniană magnetică navigată. 

Tema de cercetare reprezintă o noutate, la nivel național fiind primul studiu care 

evaluează ariile elocvente motorii și ale limbajului prin stimulare transcraniană magnetică 

navigată, în rândul pacienților cu procese expansive intracerebrale. De asemenea, tema este 

actuală, deoarece în ultimii zece ani au fost realizate progrese atât tehnologice, cât și 

metodologice ce au permis dezvoltarea mappingului cortical prin stimulare transcraniană 

navigată ca metodă de studiu pentru ariile elocvente (Lioumis și colab., 2012, Picht, 2014, 

Krieg și colab., 2017). În plus, noi metode sunt studiate în continuare pentru a îmbunătăți 

rezultatele mappingului cortical al ariilor elocvente prin nTMS (Sollmann și colab., 2020, 

Zhang și colab., 2020). 
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Partea generală 

1. Neuroanatomia ariilor elocvente motorii și ale limbajului 

1.1. Primele teorii privind organizarea funcțională 

Primele relatări privind rolul creierului în realizarea funcțiilor cognitive superioare 

datează din perioada filozofilor greci antici. La sfârșitul secolului VI î.Hr – începutul 

secolului V î.Hr, a luat naștere teoria encefalocentrică, Aclmaeon fiind primul care a descris 

integrarea funcțiilor cognitive și senzoriale la nivelul creierului (Crivellato și Ribatti, 2007). 

Ulterior, în lucrarea „De morbo sacro”, Hipocrate a localizat sediul gândirii și al inițierii și 

controlului mișcărilor la nivelul creierului (Crivellato și Ribatti, 2007). Unele din cele mai 

importante afirmații ale lui Hipocrate descriu lateralizarea deficitelor neurologice ca urmare 

a leziunilor cerebrale și asocierea dintre instalarea afaziei și deficitele motorii de la nivelul 

hemicorpului drept (Crivellato și Ribatti, 2007). 

Galenus din Pergam (129 – aprox. 216 d.Hr), medic al gladiatorilor și ulterior al 

împăratului Marcus Aurelius, a realizat numeroase disecții (cel mai probabil pe animale, 

existând controverse privind realizarea de către Galen a disecțiilor pe cadavre umane, din 

cauza faptului că acestea erau interzise în Grecia antică) și a concluzionat că la nivelul 

creierului au loc inițierea mișcărilor și a gândurilor și perceperea senzațiilor (Ustun, 2004, 

Crivellato și Ribatti, 2007, Santoro și colab., 2009). De asemenea, Galen a realizat o 

descriere a ventriculilor, pe care i-a considerat responsabili pentru modularea conștiinței 

(Crivellato și Ribatti, 2007, Folzenlogen și Ormond, 2019).  

În perioada următoare, Nemesius din Emesa a descris teoria celulelor 

(compartimentelor), conform căreia la nivelul creierului, informațiile senzoriale sunt 

percepute de ventriculii laterali, și sunt analizate ulterior de ventriculul III și stocate în 

memorie la nivelul ventriculului IV (Sutherland-Foggio, 2017, Folzenlogen și Ormond, 

2019).  

În secolul 17, Thomas Willis (considerat părintele neuroștiințelor moderne), a descris 

amănunțit în lucrarea „Cerebri Anatome” emisferele cerebrale, lobii și nervii cranieni 

(Sutherland-Foggio, 2017). Acesta a pus accent pe rolul cortexului în organizarea 

funcțională, înlocuind cele trei compartimente (ventriculii laterali, ventriculul III și 

ventriculul IV) descrise de Nemesius, cu corpul striat, corpul calos și cortexul cerebral 

(Cavalcanti și colab., 2009, Sutherland-Foggio, 2017). 
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1.2. Organizarea funcțională în raport cu structurile anatomice 

Franz Joseph Gall a pus bazele frenologiei în anul 1796, concept care descrie existența 

unei distribuții a funcțiilor corticale la nivelul unor zone corticale distincte. Deși această 

observație a fost corectă, viziunea frenologiei a fost una eronată, fiind astăzi considerată o 

pseudoștiință, deoarece pentru adepții acestei teorii creierul era alcătuit din mai multe 

organe, reprezentate prin girusuri, cu funcție specifică și dezvoltare dependentă de 

dimensiunea girusurilor (Folzenlogen și Ormond, 2019). 

Paul Broca și Ernest Auburtin au examinat un pacient cu tulburări de vorbire, ce putea 

înțelege cuvintele, dar fără a putea vorbi (Nogueira de Almeida și colab., 2014). În urma 

analizei post-mortem a cazului, Broca a observat o afectare a celei de-a treia 

circumvoluțiunii în direcție antero-posterioară a lobului frontal stâng (Nogueira de Almeida 

și colab., 2014). În următoarea perioadă, mai mulți medici și-au dedicat atenția asupra 

studiului funcțiilor limbajului, printre care Joseph Dejerine și Karl Wernicke, care au adus 

contribuții semnificative, dezvoltând teoria conectivității, conform căreia multiple arii 

corticale și conexiunile dintre ele contribuie la asigurarea funcției limbajului (Folzenlogen 

și Ormond, 2019). 

În anul 1909, Brodmann a realizat o clasificare citoarhitectonică complexă a 

cortexului, căreia deși nu i-a atribuit un rol funcțional, a stat la baza următoarelor descoperiri 

privind localizarea funcțională, anumitor ariile fiindu-le atribuite funcții specifice, precum 

în cazul ariei 4 Brodmann, cunoscută drept cortexul motor primar sau ariei 17 Brodmann, 

cunoscută drept cortexul vizual (Folzenlogen și Ormond, 2019, Loukas și colab., 2011). 

1.3. Noțiuni de neuroanatomie 

Chiar dacă există un înalt grad de variabilitate individuală anatomică, dispoziția 

girusurilor și a șanțurilor urmează un anumit tipar (Ribas, 2010). Termenul de arie elocventă 

definește structurile corticale a căror rezecție chirurgicală sau afectare în urma apariției unor 

leziuni cerebrale (formațiuni tumorale, accidente vasculare cerebrale etc.) determină apariția 

unor deficite neurologice funcționale. Chiar dacă din punct de vedere funcțional întregul 

cortex este elocvent, definiția de arie elocventă se referă în special la zonele cu un risc crescut 

de afectare funcțională și morbiditate postoperatorie (de Melo Mussi și de Oliveira, 2019). 

1.3.1. Ariile elocvente motorii 

Cortexul motor primar (aria 4 Brodmann) este localizat anterior de șanțul central al lui 

Rolando, la nivelul girusului precentral. În planificarea și execuția funcției motorii sunt 
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implicate alături de cortexul motor primar, cortexul premotor (situat anterior de cortexul 

motor primar) și medial de acesta aria motorie suplimentară, ce alcătuiesc aria 6 Brodmann. 

De asemenea, cortexul somatosenzitiv primar participă la inițierea funcției motorii prin 

integrarea stimulilor nociceptivi (Darder și Lopez, 2011). 

1.3.2. Ariile elocvente ale limbajului 

Modelul clasic de organizare a funcțiilor limbajului se bazează pe observațiile 

efectuate de Pierre Broca și Karl Wernicke în cazul pacienților afazici. Zona cunoscută sub 

numele de Aria lui Broca este localizată mai exact la nivelul porțiunii triunghiulare și a 

porțiunii operculare ale girusului frontal inferior (ariile 45 și 44 Brodmann) din emisferul 

dominant. Deși de-a lungul timpului au existat mai multe descrieri anatomice pentru zona 

responsabilă de înțelegerea limbajului, Aria lui Wernicke este localizată anatomic la nivelul 

porțiunii posterioare a girusului temporal superior stâng și a girusului supramarginal (Binder, 

2015). Conform teoriei moderne, modelul „fluxului dual” al limbajului are la bază analiza 

inițială a sunetelor la nivelul ariei lui Wernicke, ce urmează ulterior un flux ventral pentru 

recunoașterea limbajului către porțiunile anterioară și mijlocie ale lobului temporal, și un 

flux dorsal ce are drept funcții integrarea senzorio-motorie și analiza spațială (Chang și 

colab., 2015). 

 

2. Metode folosite pentru mappingul ariilor elocvente 

2.1. Imagistica prin rezonanță magnetică 

Imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) este o metodă indirectă, radiologică ce 

permite studiul ariilor elocvente și este metoda preferată pentru stabilirea diagnosticului 

imagistic în cazul proceselor expansive intracerebrale. Aceasta permite atât studierea 

localizării procesului expansiv și a raporturilor anatomice ale acestuia cu structurile 

cerebrale din vecinătate, cât și orientarea către un diagnostic și alegerea conduitei 

terapeutice. De asemenea, chirurgul poate stabili pe baza IRM-ului dacă leziunea se află într-

o arie corticală presupusă a fi elocventă și dacă astfel, este necesară utilizarea unei metode 

de mapping cortical pre- sau intraoperator pentru a evita apariția deficitelor neurologice 

postoperator și pentru a îmbunătăți extensia rezecției. 
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2.2. Imagistica prin rezonanță magnetică funcțională (IRMf) 

Imagistica prin rezonanță magnetică funcțională este una dintre metodele 

preoperatorii, directe și non-invazive de evaluare a funcțiilor corticale. Aceasta se bazează 

pe măsurarea diferențelor dintre nivelul oxihemoglobinei și cel al deoxihemoglobinei, ca 

urmare a stimulării neuronale în timpul efectuării unor activități. Astfel, ariile corticale 

activate în urma efectuării anumitor sarcini au un consum crescut de oxigen și sunt 

determinate prin observarea modificărilor semnalului dependent de oxigenarea sângelui 

(blood oxygenation level dependent – BOLD) (Ogawa și colab., 1992). 

2.3. Tractografia pe baza tensorului de difuziune (DTI) 

Tractografia pe baza tensorului de difuziune reprezintă o tehnică radiologică directă 

de mapping preoperator pentru structurile subcorticale. Această tehnică presupune 

măsurarea mișcării browniene a moleculelor de apă. La nivelul substanței albe, molecule de 

apă difuzează mai ușor de-a lungul planului longitudinal al axonilor, față de planul 

perpendicular. Difuzia în funcție de orientare poartă denumirea de anizotropie. Vizualizarea 

3D a tracturilor și introducerea acestor date în sistemul de neuronavigație intraoperatorie, 

permite studierea traseului fibrelor substanței albe, dar și dislocarea acestora de către 

procesele expansive sau modificările secundare ale acestora (ex. edemul cerebral 

perilezional) (Darder și Lopez, 2011). 

2.4. Magnetoencefalografia (MEG) 

Magnetoencefalografia este o metodă imagistică, directă, non-invazivă de mapping al 

ariilor elocvente, ce oferă detalii temporale și spațiale asupra activității neuronale, ce are la 

bază înregistrarea câmpurilor magnetice produse de activitatea electrică generată în mod 

fiziologic la nivel cerebral. 

2.5. Stimularea electrică directă (DES) 

Stimularea electrică directă este o metodă intraoperatorie de mapping pentru ariile 

elocvente. Wilder Penfield a efectuat unul din cele mai cuprinzătoare studii folosind 

stimularea corticală directă, și a descris metoda folosită în linii mari chiar și în prezent 

(Penfield și Boldrey, 1937, Ritaccio și colab., 2018). Stimularea electrică directă este tehnica 

care rămâne în continuare „standardul de aur” în privința mappingului ariilor motorii sau ale 

limbajului (Duffau și colab., 2005b, Lefaucheur și Picht, 2016). 
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2.6. Stimularea transcraniană magnetică navigată 

Stimularea transcraniană magnetică navigată reprezintă o metodă preoperatorie, non-

invazivă, modernă de mapping al ariilor elocvente. Principiul de funcționare al metodei este 

generarea unui câmp magnetic cu ajutorul unei bobine poziționate la nivelul scalpului (de 

regulă în forma cifre opt – figure-of-eight coil) și inducerea de curenți electrici de intensitate 

scăzută, sub formă de impulsuri. Pentru mapping-ul cortexului motor stimulii sunt aplicați 

în mod sistematic de-a lungul șanțului central, la nivelul cortexului motor primar, al 

cortexului premotor și al ariei motorii suplimentare. Răspunsurile înregistrate sunt detectate 

de electrozii EMG de suprafață poziționați controlateral față de leziune, la nivelul membrului 

superior și/sau inferior.  

Pentru mappingul ariilor limbajului, pacientul este supus unui test de denumire a 

obiectelor ce sunt afișate pe un ecran, iar răspunsurile sunt înregistrare cu ajutorul unei 

camere video. În pasul următor, pacientul repetă testul de denumire a obiectelor (doar cu 

imaginile recunoscute), în timpul aplicării de stimuli repetitivi sub ghidajul neuronavigației 

și înregistrare video. Erorile de limbaj sunt încadrate în general în una din următoarele 

categorii: fără răspuns (baraj verbal), erori semantice sau erori de performanță. 

 

3. Plasticitatea ariilor elocvente 

Teoria clasică conform căreia funcțiile cerebrale sunt controlate direct prin intermediul 

unor structuri statice, modulare, este tot mai mult contestată (Herbet și colab., 2015, Duffau, 

2018). În anul 2005, Catani și Ffytche introduc termenul de organizare „hodotopică” (în 

limba greacă topos = loc și hodos = cale), pentru a explica organizarea funcțională a 

creierului (Catani și Ffytche, 2005). Acest concept presupune organizarea sub forma unor 

rețele funcționale dinamice, compuse din centri corticali și structuri subcorticale, ce 

comunică prin intermediul fibrelor substanței albe (De Benedictis și Duffau, 2011, Duffau, 

2018). 

Plasticitatea țesutului cerebral poate fi definită drept fenomenul de reorganizare 

continuă neurono-sinaptică, în vederea menținerii funcțiilor specifice rețelelor neuronale, ce 

poate surveni a urmare a dezvoltării filogenetice, ontogenetice sau ca urmare a leziunilor 

survenite la nivelul sistemului nervos (Duffau, 2006). 
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Contribuții personale 

4. Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

Ipoteza de lucru pornește de la faptul că există o mare variabilitate individuală privind 

organizarea funcțiilor corticale, atât anatomică, cât și indusă de dezvoltarea proceselor 

expansive, ce poate fi studiată prin mappingul cortical al ariilor elocvente prin stimulare 

transcraniană magnetică navigată. 

Obiectivele științifice propuse pentru rezolvare în cadrul studiilor efectuate sunt 

următoarele: 

-  Identificarea preoperatorie a ariilor elocvente motorii și ale limbajului folosind 

stimularea transcraniană magnetică navigată în rândul subiecților cu procese 

expansive intracerebrale localizate în ariile presupuse a fi elocvente pentru funcția 

motorie și de limbaj; 

- Stabilirea unor parametrii de evaluare a ariilor elocvente studiate precum numărul 

de stimuli aplicați ce au determinat un răspuns pozitiv, numărul de stimuli aplicați 

cu răspuns negativ și raportul acestora; 

- Determinarea factorilor predictivi pentru rezecția în totalitate a proceselor 

expansive intracerebrale situate în arii elocvente; 

- Determinarea factorilor care influențează prognosticul funcțional al pacienților; 

- Evaluarea funcțională a pacienților raportată la tipul leziunilor intracerebrale. 

 

5. Metodologia generală a cercetării 

Tipul studiului realizat este ambispectiv (analiza retrospectivă a bazei de date 

actualizate în mod prospectiv a cazurilor care au urmat o procedură de mapping cortical prin 

nTMS până în octombrie 2017, dar și includerea prospectivă a cazurilor ulterioare). 

Studiul a fost desfășurat în cadrul Clinicii de Neurochirurgie a Spitalului Clinic de 

Urgență „Bagdasar-Arseni” din București, cu acordul Comisiei de Etică a spitalului. 
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5.1. Lotul de studiu 

Au fost incluși toți pacienții care au urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS 

în perioada martie 2017 – februarie 2021 și care au corespuns criteriilor de includere și 

excludere. Criteriile de includere au fost: (1) subiecți cu procese expansive intracerebrale 

situate în ariile presupuse a fi elocvente motorii și ale limbajului; (2) vârsta mai mare de 18 

ani; (3) indicația chirurgicală a leziunii intracerebrale. Criteriile de excludere au corespuns 

contraindicațiilor mapping-ului prin nTMS sau efectuării IRM-ului cerebral: (1) pacienții cu 

crize generalizate frecvente (> un episod / săptămână); (2) implanturi craniene (exceptând 

implanturile dentare); (3) implanturi electrice. 

5.2. Procedura de mapping cortical preoperator folosind nTMS 

Mapping-ul cortical al ariilor a fost efectuat cu ajutorul aparatului Nexstim Navigated 

Brain Stimulation System 5 (Nexstim Oy, Helsinki, Finlanda), folosind cel mai recent 

protocol propus (Krieg și colab., 2017). Imaginile examenului IRM cerebral ce conțin 

localizarea exactă a stimulilor ce au determinat un răspuns pozitiv în timpul procedurilor de 

mapping motor și/sau al ariilor limbajului, au fost exportate din sistemul nTMS și introduse 

în sistemul de neuronavigație intraoperatorie (SonoWand Invite – SonoWand AS, 

Tronndheim, Norvegia sau Medtronic Stealth S8 – Medtronic, Minneapolis, SUA). Datele 

au fost folosite ulterior pentru alegerea traiectoriei optime pentru rezecția chirurgicală a 

procesului expansiv intracerebral, evitând ariile elocvente. 

5.3. Analiza statistică a datelor 

Interpretarea statistică a datelor obținute în urma mapping-ului cortical prin stimulare 

transcraniană magnetică navigată, în raport cu variabilele urmărite (factorii individuali, tipul 

histopatologic al leziunii intracerebrale, localizarea procesului expansiv intracerebral, 

volumul tumoral, gradul deficitelor neurologice pre- și postoperatorii, gradul rezecției) a fost 

realizată cu ajutorul software-ului IBM SPSS Statistics versiunea 25 (IBM Corp., Armonk, 

N.Y., SUA) și a software-ului GraphPad Prism versiunea 9 (GraphPad Software, San Diego, 

California, SUA). Valoarea p < 0,05 a fost considerată semnificativă din punct de vedere 

statistic. 
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6. Mappingul preoperator al ariilor elocvente motorii și ale 

limbajului în cazul pacienților cu procese expansive intracerebrale 

– descrierea lotului studiat 

6.1. Introducere 

Ipoteza de lucru a acestui studiu pornește de la faptul că există o mare variabilitate 

individuală în privința organizării funcțiilor corticale, iar mappingul cortical prin stimulare 

transcraniană magnetică navigată poate fi utilizat pentru evaluarea ariilor motorii și ale 

limbajului în rândul pacienților cu procese expansive intracerebrale. 

Obiectivele studiului au fost: 

- Identificarea preoperatorie a ariilor elocvente motorii și ale limbajului folosind 

stimularea transcraniană magnetică navigată în rândul subiecților cu procese 

expansive intracerebrale localizate în ariile presupuse a fi elocvente pentru funcția 

motorie și de limbaj; 

- Stabilirea unor parametrii de evaluare a ariilor elocvente studiate precum numărul 

de stimuli aplicați ce au determinat un răspuns pozitiv, numărul de stimuli aplicați 

cu răspuns negativ și raportul acestora; 

- Evidențierea unor corelații între rezultatele mappingului cortical și factorii 

individuali (vârstă, sex, mediul de viață) și datele clinice. 

6.2. Pacienți și metode  

În studiul actual au fost incluși pacienții cu procese expansive intracerebrale dezvoltate 

la nivelul ariilor presupuse a fi elocvente pentru funcția motorie și de limbaj, care au efectuat 

preoperator o procedură de mapping cortical prin nTMS în perioada martie 2017 – februarie 

2021. 

6.3. Rezultate 

În perioada martie 2017 – februarie 2021, 54 de pacienți au urmat proceduri de 

mapping cortical al ariilor elocvente prin stimulare transcraniană magnetică navigată. Dintre 

aceștia, 49 au corespuns criteriilor de includere în studiu. 

Majoritatea pacienților au fost de sex masculin (32 cazuri – 65,3%). Media (± SD) de 

vârstă a pacienților incluși a fost de 50,7 ani (± 14,7 ani), cu o predominanță a pacienților cu 

vârste cuprinse între 60-69 ani (12 cazuri – 24,5%). 
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A fost efectuată doar o procedură de mapping motor în 32 de cazuri (65,3%), în 

celelalte 17 cazuri (34,7%) leziunile fiind situate în arii presupuse a fi elocvente pentru 

limbaj, astfel investigația a fost completată cu mappingul ariilor limbajului. În lotul studiat 

nu au fost înregistrate efecte adverse periprocedurale (crize comițiale, cefalee etc.). 

Am observat o valoare crescută a medianei (interval) numărului de stimuli pozitivi 

motor în grupul cu rezecție subtotală, aceasta fiind de 58 de stimuli (40-103 stimuli), 

comparativ cu grupul cu rezecție totală, unde mediana (interval) a fost de 50,5 stimuli (6-

162 stimuli). Deși există o diferență, aceasta nu este semnificativă din punct de vedere 

statistic, p = 0,5. În pasul următor, am analizat doar subgrupul de pacienți cu leziuni cu rată 

de creștere lentă. Am observat o diferență semnificativă din punct de vedere statistic (p = 

0,036), mediana (interval) numărului de stimuli pozitivi motor fiind mai mică în grupul cu 

rezecție totală, față de grupul cu rezecție subtotală (28 stimuli (22-35 stimuli) vs. 58 stimuli 

(43-103 stimuli)). 

6.4. Discuții 

Studiul actual prezintă experiența personală în realizarea procedurilor de mapping 

cortical prin stimulare transcraniană magnetică navigată. Acesta este primul studiu de acest 

fel realizat într-o clinică de neurochirurgie din România. Rezultatele obținute în urma 

procedurilor de mapping au fost introduse în sistemul de neuronavigație intraoperatorie, ce 

ne-a permis să realizăm un plan preoperator adecvat, cu alegerea unui abord și a unei 

traiectorii optime către leziune. Rezultatele prezentate confirmă existența unei variabilități 

individuale privind organizarea funcțiilor corticale. 

În studiul nostru, trei pacienți (6,1%) au prezentat după operație un nou deficit motor 

tranzitoriu sau o agravare a celui preexistent. Toți pacienții au reușit o recuperare progresivă 

a funcției. În schimb niciunul dintre pacienții cu leziuni situate în arii presupuse a fi elocvente 

pentru limbaj, nu au dezvoltat deficite de vorbire noi după operație. Apariția deficitelor 

motorii noi după operație în cazul rezecției formațiunilor situate în vecinătatea cortexului 

motor a fost descrisă și de alți autori. Astfel, Moser și colaboratorii descriu apariția unor 

deficite motorii după rezecția zonelor cu stimuli care au determinat un răspuns motor pozitiv 

(Moser și colab., 2017). Din cei 13 pacienți incluși în studiu, 8 au prezentat un deficit 

permanent și 3 un deficit tranzitoriu (Moser și colab., 2017). Deși este de preferat evitarea 

zonelor cu răspuns motor pozitiv, determinate prin nTMS, în unele cazuri aceasta nu este 

posibilă, în special datorită particularităților anatomice (precum localizarea unor vene 



14 
 

importante de drenaj pe suprafața corticală în vecinătatea tumorii) și a riscului de complicații 

perioperatorii. Totodată, aceste date afirmă utilitatea nTMS în prezicerea zonelor elocvente 

pentru funcția motorie. 

În studiul actual, am observat un număr semnificativ mai mare de stimuli pozitivi 

motor în subgrupul de pacienți cu leziuni cu rată de creștere lentă și rezecție subtotală, față 

de cei cu rezecție totală. În aceste cazuri, rezecție chirurgicală a fost limitată de prezența 

unui număr mare de stimuli pozitivi, fiind cunoscut faptul că în interiorul și în vecinătatea 

glioamelor (în special a celor de grad mic) se poate afla țesut cortical funcțional, datorită 

caracterului infiltrativ de creștere al acestor tumori (Schiffbauer și colab., 2001). 

 

7. Rolul mappingului cortical preoperator în tratamentul proceselor 

expansive intracerebrale dezvoltate în ariile elocvente ale 

limbajului 

7.1. Introducere 

Procesele expansive intracerebrale dezvoltate la nivelul zonelor elocvente pentru 

limbaj reprezintă o provocare pentru tratamentul chirurgical, deoarece pacienții prezintă un 

risc ridicat de a dezvolta deficite neurologice funcționale postoperator. Procesarea limbajului 

și vorbirea sunt două funcții asigurate de o rețea complexă, iar reprezentarea corticală a 

ariilor limbajului prezintă o mare variabilitate individuală, ceea ce conduce la necesitatea 

realizării unei proceduri de mapping cortical, pentru a păstra intactă funcția limbajului și 

pentru a scădea rata de complicații postoperatorii (Schwarzer și colab., 2018) 

Ipoteza de lucru a acestui studiu este că mappingul cortical prin stimulare transcraniană 

magnetică navigată pentru pacienții cu procese expansive intracerebrale dezvoltate în arii 

presupuse a fi elocvente pentru limbaj, îmbunătățește extensia rezecției și oferă informații 

referitoare la prognosticul funcțional al pacienților. 

Obiectivele cercetării au fost: 

- Determinarea factorilor predictivi pentru rezecția în totalitate a proceselor 

expansive intracerebrale; 

- Determinarea factorilor care influențează prognosticul funcțional al pacienților; 

- Evaluarea funcțională a pacienților raportată la tipul leziunii intracerebrale. 
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7.2. Pacienți și metode 

Au fost incluși în studiu pacienții cu procese expansive intracerebrale situate în arii 

presupuse a fi elocvente pentru limbaj și care au efectuat o procedură de mapping cortical al 

ariilor limbajului prin nTMS în perioada martie 2017 – iunie 2020. 

7.3. Rezultate 

Au corespuns criteriilor de includere 14 pacienți, cu medie (± SD) de vârstă de 51,5 

ani (± 13,9 ani). Majoritatea pacienților au avut vârste cuprinse între 40-59 de ani. Zece 

pacienți au fost de sex masculin, iar toți pacienții au fost dreptaci, emisferul dominant fiind 

considerat cel stâng. 

Din punct de vedere al statusului funcțional la internare, șapte pacienți au prezentat 

afazie, iar în trei dintre aceste cazuri afectarea funcțională a fost severă. Postoperator, a fost 

observată o ameliorare a deficitului funcțional în patru cazuri, iar niciunul dintre pacienți nu 

a dezvoltat deficite funcționale de limbaj noi. 

Media (SD) ratei de eroare în urma mappingului cortical prin nTMS în rândul 

pacienților care au continuat să prezinte deficite de limbaj după operație a fost de 23,39% (± 

11,82%), fiind semnificativ mai mare decât în rândul pacienților la care a fost observată o 

ameliorarea funcțională, în acest media (SD) RE fiind 10,55% (± 5,92%) (p = 0,016). 

Ulterior, pentru evaluarea impactului mappingului cortical asupra gradului de rezecție, 

am luat în considerare volumul tumoral și numărul de zone negative pentru limbaj situate 

perilezional. Astfel, am calculat raportul dintre volumul tumoral și numărul de stimuli 

aplicați care nu au influențat funcția limbajului. Cazurile în care a fost realizată o rezecție în 

totalitate a formațiunii tumorale au avut o mediană (interval) a raportului volum 

tumoral/zone negative semnificativ mai mică (0,28 (0,05-1,51)) față de cazurile în care 

rezecția a fost subtotală (2,76 (0,43-5,84)), p = 0,004. 

7.4. Discuții 

Rezultatele acestui studiu scot în evidență rolul mappingului cortical prin nTMS în 

tratamentul proceselor expansive intracerebrale situate în arii elocvente pentru limbaj, 

putând oferi atât informații referitoare la prognosticul funcțional, cât și legate de posibilitatea 

realizării unei rezecții mai extinse. 

În studiul prezent am comparat modul în care factorii rezultați în urma mappingului 

cortical al ariilor limbajului influențează extensia rezecției chirurgicale. Astfel, am observat 
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o diferență între numărul de zone negative pentru limbaj în cadrul pacienților cu rezecție 

totală și numărul de zone negative înregistrat în rândul pacienților cu rezecție subtotală. Deși 

cei cu rezecție totală au avut un număr mai mare de zone negative pentru limbaj, diferența 

nu a fost semnificativă din punct de vedere statistic (p = 0,21). Din acest motiv, am luat în 

considerare volumul formațiunii tumorale și numărul de zone negative situate peritumoral, 

calculând raportul dintre acestea. Mediana raportului volum tumoral/număr de zone negative 

pentru limbaj a fost semnificativ mai mică în cazul pacienților cu rezecție totală față de 

grupul cu rezecție subtotală (0,28 vs. 2,76, p = 0,004). Aceste rezultate pot fi explicate prin 

faptul că un număr mai mare de zone negative pentru limbaj au fost distribuite per volum 

tumoral, realizând astfel o imagine mai precisă, clară asupra localizării zonelor negative 

pentru limbaj, ceea ce a dus în consecință la realizarea unei rezecții tumorale mai extinse. 

În privința statusului funcțional de la internare și a prognosticului de recuperare 

funcțională, în studiul de față a fost observată o rată de eroare perilezională semnificativ mai 

ridicată în rândul pacienților care au prezentat afazie la internare (25,72% vs. 15,40% , p = 

0,019). În plus, dintre aceștia, pacienții care au continuat să prezinte deficite funcționale de 

limbaj postoperator, au avut o rată de eroare globală semnificativ mai mare față de pacienții 

care au recuperat funcționalitatea (23,39% vs. 10,55%, p = 0,016). Schwarzer și colaboratorii 

au demonstrat de asemenea existența unei rate de eroare mai mari în rândul pacienților cu 

afectare cognitivă și afazie severă, și au stabilit o valoare prag pentru rata de eroare inițială 

(realizată în cadrul testelor de numire a obiectelor fără administrarea de impulsuri rTMS) de 

28%, astfel în cazul pacienților cu valori mai mici de 28% fiind mai probabil să se obțină 

rezultate corecte pentru zonele pozitive pentru limbaj (Schwarzer și colab., 2018). 

 

8. Evaluarea ariilor elocvente motorii prin stimularea transcraniană 

magnetică navigată 

8.1. Introducere 

Mappingul cortical al ariilor elocvente motorii poate fi realizat cu succes prin 

stimularea transcraniană magnetică navigată, rezultatele obținute fiind similare cu cele ale 

mappingului intraoperator prin stimulare corticală directă (Krieg și colab., 2013, Krieg și 

colab., 2012, Takahashi și colab., 2013). 
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Ipoteza de lucru a acestui studiu este că în cazul pacienților cu procese expansive 

intracerebrale localizate la nivelul ariilor motorii, suprafața zonei elocvente motor poate fi 

folosită ca metodă de prognostic. 

Obiectivele studiului sunt următoarele: 

- Calculul suprafeței zonelor elocvente motor pentru pacienții cu procese expansive 

intracerebrale dezvoltate la acest nivel 

- Stabilirea unor corelații între suprafața zonei elocvente și datele clinice. 

8.2. Pacienți și metode 

Au fost incluși în studiu pacienții cu procese expansive intracerebrale situate în arii 

presupuse a fi elocvente motor, care au efectuat o procedură de mapping cortical al ariilor 

motorii prin nTMS în perioada martie 2017 – aprilie 2020. Au fost excluse din analiză 

cazurilor în care a fost realizată doar o procedură de biopsie stereotactică. 

Suprafața elocventă motor a fost calculată cu ajutorul software-ului TMSMap 1.9.0.4 

(Novikov și colab., 2018) și a fost exprimată în cm2. 

8.3. Rezultate 

Au corespuns criteriilor de includere în studiu 23 de pacienți, cu o medie (SD) de vârstă 

de 51,3 ani (± 13,9 ani), iar cei mai mulți pacienți (7 cazuri – 30,4%) au fost cu vârste 

cuprinse între 60-69 ani. Majoritatea pacienților au fost de sex masculin (16 pacienți – 

69,6%).  

Am analizat existența unei corelații între gradul rezecției chirurgicale pentru procese 

expansive intracerebrale situate în ariile motorii și suprafața zonelor elocvente motor. 

Cazurile în care a fost realizată o rezecție totală au avut o mediană (interval) a suprafeței 

zonelor elocvente de 4,74 cm2 (1,02 – 14,44 cm2), în timp ce cazurile cu rezecție subtotală 

și cvasitotală au avut o mediană (interval) de 8,11 cm2 (6,44 – 30,57 cm2). Diferența a fost 

semnificativă din punct de vedere statistic, p = 0,046. 

În ultimul rând, am analizat dacă există o corelație între suprafața zonelor elocvente 

motor și existența deficitelor motorii la prezentare. Pacienții cu deficite motorii au avut o 

mediană (interval) de 6,44 cm2 (3,11 – 14,44 cm2), față de pacienții fără deficite motorii care 

au avut o mediană (interval) de 5,39 cm2 (1,02 – 30,57 cm2). Diferența nu a fost semnificativă 

din punct de vedere statistic (p = 0,59). 
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8.4. Discuții 

Studiul actual prezintă rezultatele procedurilor de mapping cortical pentru ariile 

motorii cu ajutorul nTMS. Una din provocările acestor investigații este găsirea unor metode 

de a cuantifica rezultatele obținute în vederea comparării între examinări sau între pacienți. 

Metoda descrisă în acest studiu permite analiza facilă, rapidă a rezultatelor obținute în 

urma mappingului ariilor motorii prin nTMS. Suprafața zonelor elocvente motor poate fi 

folosită cu succes pentru a prezice extensia rezecției în cazul pacienților cu procese 

expansive intracerebrale situate în arii motorii. 

În mod surprinzător (deși diferența nu a fost semnificativă din punct de vedere statistic) 

pacienții cu deficite motorii la internare au avut o mediană a suprafeței zonelor elocvente 

motorii mai mare decât cei fără deficite. Acest rezultat poate fi explicat prin faptul că 

dezvoltarea formațiunilor tumorale perturbă organizarea funcțională normală. 

 

9. Rolul mappingului ariilor elocvente prin stimulare transcraniană 

magnetică navigată în tratamentul chirurgical al glioamelor 

cerebrale 

9.1. Introducere 

Tratamentul chirurgical al glioamelor cerebrale localizate în arii elocvente reprezintă 

o provocare datorită caracterului infiltrativ de creștere al acestor. Pe lângă metodele de 

mapping intraoperator, devine tot mai importantă folosirea metodelor de mapping 

preoperator precum stimularea transcraniană magnetică navigată, deoarece aceasta permite 

obținerea informațiilor preoperator, putând influența astfel planul chirurgical în vederea 

rezecției formațiunilor tumorale dezvoltate în arii motorii (Picht și colab., 2012). 

Ipoteza de lucru a acestui studiu pornește de la faptul că mappingul cortical prin 

stimulare transcraniană magnetică navigată poate fi folosit pentru a îmbunătăți prognosticul 

postoperator al pacienților cu glioame cerebrale localizate în arii elocvente motorii sau ale 

limbajului. 
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Obiectivele studiului au fost următoarele: 

- Compararea statusului funcțional postoperator al pacienților cu glioame cerebrale 

localizate în arii elocvente care au urmat o procedură de mapping cortical 

preoperator prin nTMS cu cel al pacienților operați pentru leziuni similare, care nu 

au urmat o procedură de mapping; 

- Compararea gradului rezecției chirurgicale în cazul pacienților operați pentru 

glioame cerebrale localizate în arii elocvente, care au urmat o procedură de 

mapping cortical preoperator prin nTMS, cu cel al pacienților cu glioame cerebrale 

localizate în zone elocvente, dar care nu au urmat o procedură de mapping cortical 

preoperator; 

- Analiza factorilor care influențează prognosticul operator și funcțional în cazul 

pacienților operați pentru glioame cerebrale localizate în arii elocvente, care au 

urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS preoperator; 

- Analiza descriptivă a caracteristicilor pacienților cu glioame cerebrale localizate 

în arii elocvente, care au urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS. 

9.2. Pacienți și metode 

Studiul realizat este de tip observațional, caz-martor, cuprinzând o cohortă de pacienți 

cu formațiuni tumorale localizate în arii elocvente și care au urmat o procedură de mapping 

cortical preoperator prin stimulare transcraniană magnetică navigată, și o cohortă de control, 

formată din pacienți cu tumori localizate în arii elocvente, care nu au urmat o procedură de 

mapping cortical prin nTMS preoperator. 

În studiu au fost incluși pacienții care au urmat o procedură de rezecție chirurgicală a 

unui proces expansiv intracerebral localizat într-o arie presupusă a fi elocventă în perioada 

martie 2017 – mai 2020, cu rezultat histopatologic de gliom cerebral și care au urmat 

preoperator o procedură de mapping cortical prin nTMS. Au fost excluse din analiză cazurile 

care au urmat doar o procedură de biopsie stereotactică. 

De asemenea, a fost analizată și o cohortă de control, formată din pacienți consecutivi 

operați pentru glioame cerebrale localizate în arii elocvente, înainte de a fi disponibil 

sistemul de stimulare transcraniană magnetică navigată în clinica noastră (înainte de martie 

2017), sau care au fost operați când sistemul nu a putut fi folosit din motive tehnice. 
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9.3. Rezultate 

9.3.1. Cohorta nTMS 

Au corespuns criteriilor de includere 24 de pacienți, cu o medie (± SD) de vârstă de 53 

de ani (± 11,8 ani) și o majoritate a pacienților de sex masculin (18 cazuri – 75%). 

Majoritatea pacienților au avut vârsta cuprinsă între 40-69 de ani (20 cazuri – 83,3%). 

Am analizat în rândul pacienților cu glioame cerebrale localizate în arii motorii (n = 

15) care au efectuat o procedură de mapping cortical prin nTMS, influența numărului de 

stimuli ce au determinat un răspuns motor pozitiv asupra gradului de extensie a rezecției 

chirurgicale. Mediana (interval) numărului de stimuli ce au determinat un răspuns motor 

pozitiv a fost de 84 de stimuli (58-103) în grupul cu rezecție subtotală, în timp ce în grupul 

cu rezecție totală, mediana a fost de 39,5 stimuli (22-116), diferența fiind semnificativă din 

punct de vedere statistic (p = 0,031). 

9.3.2. Cohorta pre-nTMS 

În total au fost incluși 14 pacienți operați pentru glioame cerebrale localizate la nivelul 

ariilor motorii sau ale limbajului, care nu au urmat o procedură de mapping cortical prin 

nTMS înainte de operație. Media (± SD) de vârstă a pacienților a fost de 49,7 ani (± 13,9 

ani). Majoritatea pacienților au fost de sex masculin (8 pacienți – 57,1%).  

Ținând cont de faptul că nu au existat diferențe semnificative între cohorta de pacienți 

cu glioame cerebrale localizate în arii elocvente, care a urmat o procedură de mapping 

cortical și cohorta care nu a urmat o procedură de mapping cortical, am putut analiza rolul 

mappingului nTMS în prognosticul pacienților. 

Pentru aceasta, am analizat întâi statusul funcțional după operație. Pacienții au fost 

împărțiți în două grupuri, după cu urmează: (1) pacienți care au avut o ameliorare a 

deficitelor neurologice preexistente și (2) pacienți la care deficitele neurologice preexistente 

s-au agravat sau au apărut deficite neurologice noi.  

În rândul pacienților care nu au urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS, 6 

pacienți (42,86%) au prezentat o agravare a deficitelor neurologice preexistente sau apariția 

unui noi deficit funcțional, în timp ce în cohorta de pacienți care au urmat o procedură de 

mapping, doar un pacient (4,17%) a prezentat un nou deficit neurologic. Diferența a fost 

semnificativă din punct de vedere statistic (p = 0,006). 
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Ulterior, am analizat impactul mappingului cortical prin nTMS asupra gradului de 

rezecție. Cincisprezece pacienți (62,5%) din cohorta nTMS au avut o rezecția totală a 

leziunii, în timp ce în cohorta pre-nTMS, rezecția totală a fost realizată în 11 cazuri (78,6%). 

Cu toate acestea, diferența nu a fost semnificativă din punct de vedere statistic, p = 0,47. 

9.4. Discuții 

În ciuda tratamentului multimodal, glioamele cerebrale au o rată scăzută de 

supraviețuire (Stupp și colab., 2005). Prognosticul este și mai rezervat în cazul 

glioblastoamelor (forma cea mai agresivă, gradul IV), media de supraviețuire fiind de 

aproximativ 12 luni. Din punct de vedere al tratamentului chirurgical, rezecția chirurgicală 

cât mai extinsă îmbunătățește durata de supraviețuire (Sanai și Berger, 2008, Hervey-Jumper 

și Berger, 2016). Realizarea unei rezecții totale este dificilă datorită caracterului infiltrativ 

de creștere al glioamelor cerebrale, dar și datorită localizării glioamelor cerebrale. Aceasta 

poate influența decizia de alegerea a tratamentului chirurgical în favoarea unei biopsii, dar 

și extensia rezecției. Localizarea la nivelul ariilor elocvente crește riscul de deficite 

neurologice funcționale postoperatorii, ceea ce duce consecutiv la un prognostic mai prost, 

cu o rată de supraviețuire mai redusă și cu afectarea calității vieții (McGirt și colab., 2009). 

Numărul de cazuri cu deficite neurologice noi sau agravare a deficitelor funcționale 

preexistente a fost semnificativ mai mic în grupul pacienților care au urmat o procedură de 

mapping cortical al ariilor elocvente prin nTMS față de grupul pacienților care nu urmat o 

astfel de procedură (4,17% vs. 42,86%, p = 0,006). Un studiu efectuat de Frey și colab. în 

anul 2014 a evidențiat un prognostic funcțional mai bun în rândul pacienților care au urmat 

o procedură de mapping cortical prin nTMS, dar fără a fi un rezultat cu semnificație statistică 

(Frey și colab., 2014). Mai multe studii ulterioare, efectuate pe loturi mai mari de pacienți 

au confirmat această observație, atât în rândul pacienților cu glioame cerebrale, cât și pentru 

alte tipuri de leziuni (Krieg și colab., 2014, Krieg și colab., 2015, Raffa și colab., 2017, Picht 

și colab., 2016). 

Deși în studiul prezent am observat o rată ușor mai mare de rezecție totală în cazul 

pacienților care nu au urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS (78,6%) față de 

cohorta de pacienți care au urmat o procedură de mapping cortical prin nTMS (62,5%), 

aceste rezultate pot fi explicate prin limitarea extensiei rezecției mai ales în rândul pacienților 

cu glioame de grad mic și al celor fără deficite neurologice preexistente. Raffa și colab. au 

raportat de asemenea într-o serie de studii, o rată scăzută a rezecției totale atât în rândul 



22 
 

glioamelor de grad mic, cât și în al celor de grad înalt (Raffa și colab., 2017, Raffa și colab., 

2018). În plus, este esențială obținerea unui status funcțional cât mai bun postoperator, 

deoarece apariția deficitelor neurologice are un impact negativ asupra calității vieții și a 

supraviețuirii (McGirt și colab., 2009). 

Ulterior, am analizat rezultatele mappingului cortical prin nTMS și modul în care 

acestea influențează prognosticul. Am observat o mediană a numărului de stimuli ce au 

determinat un răspuns motor pozitiv semnificativ mai mică în grupul pacienților cu rezecție 

totală, față de cei cu rezecție subtotală (39,5 stimuli, vs. 84 stimuli, p = 0,031). După 

calcularea ariei de sub curbă, am obținut o valoare prag (cut-off) de 57,5 stimuli, iar toate 

cazurile cu rezecție subtotală au avut un număr mai mare de 57,5 stimuli ce au determinat 

un răspuns motor pozitiv (p = 0,002). 

 

10. Concluzii și contribuții personale 

10.1. Mappingul preoperator al ariilor elocvente motorii și ale limbajului în 

cazul pacienților cu procese expansive intracerebrale – descrierea lotului studiat 

1. Mappingul ariilor corticale prin stimulare transcraniană magnetică navigată 

este o metodă sigură de examinare, nefiind înregistrate efecte adverse 

periprocedurale; 

2. Există o variabilitate individuală privind organizarea funcțiilor corticale; 

3. În cazurile în care în alegerea traiectoriei optime către formațiunea tumorală 

nu pot fi evitate zonele cu răspuns motor pozitiv, pacienții vor dezvolta deficite 

motorii postoperator, dar din experiența noastră acestea sunt tranzitorii; 

4. În cazul pacienților cu leziuni cu rată de creștere lentă și un număr crescut de 

stimuli pozitivi motor, cel mai probabil rezecția chirurgicală a formațiunii 

tumorale va fi limitată. 

10.2. Rolul mappingului cortical preoperator în tratamentul proceselor 

expansive intracerebrale dezvoltate în ariile elocvente ale limbajului 

1. Raportul scăzut dintre volumul tumoral și numărul de zone negative pentru 

limbaj situate perilezional determinate prin intermediul mappingului cortical 

prin nTMS este asociat cu o extensie în totalitate a rezecției chirurgicale; 
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2. Rata de eroare perilezională este mai ridicată în rândul pacienților care se 

prezintă cu afazie la internare; 

3. Rata de eroare globală poate oferi informații referitoare la prognosticul 

funcțional al pacienților, fiind mai ridicată în rândul pacienților care nu 

recuperează funcționalitatea; 

10.3. Evaluarea ariilor elocvente motorii prin stimularea transcraniană 

magnetică navigată 

1. În cazul pacienților cu o suprafață redusă a zonelor elocvente motorii se poate 

realiza o rezecție totală în siguranță; 

2. Nu există date suficiente care să stabilească o corelație între gradul de deficit 

motor preexistent și suprafața zonelor elocvente motor. 

10.4. Rolul mappingului ariilor elocvente prin stimulare transcraniană 

magnetică navigată în tratamentul chirurgical al glioamelor cerebrale 

1. Pacienții cu glioame cerebrale localizate în zone elocvente, care nu urmează 

o procedură de mapping cortical au o rată mai mare de agravare a deficitelor 

neurologie sau de apariție a unor noi deficite după operație, comparativ cu 

pacienții care urmează o procedură de mapping cortical preoperator prin 

nTMS; 

2. Pacienții cu glioame cerebrale localizate în arii motorii cu un număr de 

stimuli ce au determinat un răspuns motor pozitiv mai mic de 57,5 stimuli, au 

o șansă ridicată de rezecție în totalitate a formațiunii tumorale; 

3. În lotul studiat, deși diferența nu a fost semnificativă din punct de vedere 

statistic, pacienții care nu au urmat o procedură de mapping cortical prin 

nTMS au avut o rată ușor mai mare de rezecție totală, ce poate fi explicată 

prin limitarea rezecției în cazurile cu arii elocvente extinse și fără deficite 

neurologice preoperatorii, în vederea menținerii unui status funcțional bun. 

Avantajele deosebite ale mappingului cortical prin nTMS sunt reprezentate de 

posibilitatea de integrare a datelor referitoare la proiecția funcțiilor corticale printr-o metodă 

non-invazivă și într-un timp anterior intervenției chirurgicale și utilizarea lor intraoperator, 

sub ghidaj, în timp real,  cu ajutorul sistemului de neuronavigație.  
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