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RESUMEN

Objetivo. Analizar en la casuistica de los tltimos 5 anos las distintas variantes que serian determinantes de su desarrollo,
agresividad, invasion, recidivas, la coexistencia con otras patologias, del tratamiento realizado, y efectuar una revision bibliografica
de la literatura.

Material y método. En el periodo 2005-2009, fueron intervenidos quiriirgicamente 76 pacientes con diagnostico de Meningioma,
se hallaron cinco con grado II-IIl. En ellos se consideraron las siguientes variables: sexo, edad, localizacion, diagnostico
histopatolégico, Ki 67, genética y biologia molecular, tratamiento quirtirgico, recidiva, radioterapia, terapéutica hormonal y asociacion
a otras patologias.

Resultados. Los cinco pacientes (7%) con diagnéstico histologico de Meningiomas agresivos, fueron de sexo femenino (100% de los
casos), con una edad media de 51 afios. En cuanto a la localizacidon: 3 casos se originaron en la hoz cerebral, 1 caso a nivel de la
convexidad y 1 caso a nivel columna dorsal. En el 100 % de las muestras se realizo Ki 67, EMA, VIM y receptores a progesterona.
La anatomia patolégica revelo 4 atipicos y 1 anaplasico. EL 90%de los casos presento recidiva. El tratamiento fue reseccionquirirgica
seguido de radioterapia postrecidiva, excepto a nivel espinal .En una paciente se asocio a cancer de mama y otra a cirugia de absceso
cerebral.

Conclusion. Factores genéticos, hormonales y de reparacion celular se asocian ala formacion de estos tumores. Los actuales avances
en biologia molecular permitiran tratamientos seleccionados para cada paciente segin las caracteristicas tumorales, hasta la llegada

de ese futuro, la cirugia sequida de radioterapia, continua siendo el tratamiento de eleccion.
Palabras claves: meningiomas malignos; atipicos; anaplasico; biologia molecular; terapia hormonal.

INTRODUCCION

Los meningiomas son los tnicos tumores del SNC
que poseen una diferenciaciéon doble (mesenquimatica
y epitelial); estan formados por células meningoteliales
de la capa aracnoidea del revestimiento meningeo.

Al igual que la mayoria de los tumores del SNC, los
meningiomas no son una entidad clinicopatologica
uniforme; presentan una amplia variedad de formas y
grados. Poseen diferentes caracteristicas morfologicas,
histopatologicas, con variables tanto en el comporta-
miento clinico, bioldgico, como en su respuesta al
tratamiento quirargico, asi como la probabilidad de
recidiva.

Se observan con mayor frecuencia en la convexidad,
en la base del craneo y en la region paraselar.

Los primeros en describir un grupo de meningiomas
con un comportamiento mas agresivo fueron Cushing
y Eisenhardt en 1938. Desde entonces diferentes auto-
res y grupos de trabajo dedicaron particular importan-
cia a este subgrupo de meningiomas, ya sea tanto por
su rareza, por el grado de agresividad e infiltracion, ast
como por su alto indice de recidivas y dificultades
terapéuticas.

La revision bibliografica muestra que las diferentes
clasificaciones presentaron deficiencias, y en muchos
casos subjetividad de criterios y es a partir de la
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clasificacion WHO publicada en 1993, en que se logran
unificar algunos de ellos, utilizando un sistema de
clasificacion que rige hasta la actualidad, que propone
un esquema donde se evaliien e incorporen las caracte-
risticas histopatologicas descriptas en los trabajos rea-
lizados por Perry et al, donde se incluyeron los criterios
necesarios para el diagnostico, definiendo de esta forma
diferentes grados en estos tumores.

La clasificacién, los dividi6 asi en tres grados':

1} Grado I: benigno.

2) Grado II: atipico, de células claras y cordoide.

3) Grado III: anapléasico, rabdoide, papilar y menin-
giomas de cualquier subtipo que presenten una alta
tasa de proliferacion.

Posteriormente, por el cuestionamiento sugerido
por la Clinica Mayo donde no alcanza la simple carac-
terizacion en tres grados, es que se realizé una nueva
revision en la clasificacion en los anos 2000 y otra en el
ano 2007 que rige hasta la actualidad, lograndose
estandarizar las diferencias halladas en estos tumores,
llamando meningiomas atipicos a los que evidencia-
ban las siguientes caracteristicas: células pequenas con
nicleo y citoplasma grandes, nucleolos prominentes,
mitosis y focos de necrosis espontanea y anaplasicos o
agresivos a los que presentaban pérdida de las carac-
teristicas meningoteliales con cambios histologicos celu-
lares con signos francos de malignidad asemejandose a
carcinomas, sarcomas o melanomas.

Cabe resaltar que el indice de proliferacion KI67,
no es tomado en cuenta en dicha clasificacion dada la
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gran variabilidad de resultados hallados de un labora-
torio a otro.

Han sido propuestos varios factores etiologicos aso-
ciados en el estudio de factores involucrados en la
formacion de meningiomas en general, como la radiote-
rapia, el uso de teléfonos celulares, el traumatismo de
craneo, antecedentes de infecciones virales, etc. Sin
embargo, ninguno de ellos ha podido asociarse a los
meningiomas grado II-1Il. Un ejemplo ha sido la com-
probacion que en los meningiomas radioinducidos en
comparacion con los que no lo son, pese a tener
caracteristicas histopatologias atipicas, presentar una
evolucién clinica mas toérpida, incluso con un creci-
miento multicéntrico, no podrian ser denominados
meningiomas atipicos o anaplasicos, basandose en sus
caracteristicas citogenéticas, independientemente de
su comportamiento?.

Es necesario €l correcto conocimiento de estos con-
ceptos para determinar la mejor terapéutica para cada
paciente en particular. En base a todo lo expuesto el
objetivo del siguiente trabajo es analizar los distintos
factores, que actuando sobre los meningiomas, serian
determinantes para su desarrollo, agresividad, inva-
sibn, recidivas, coexistencia con otras patologias y el
tratamiento realizado en cada caso.

EPIDEMIOLOGIA

Del analisis epidemiolégico, los meningiomas de la
poblacién adulta, corresponden al 30% de todos los
tumores cerebrales primarios y ocupan el segundo
lugar después de los tumores de la serie glial.

Los meningiomas agresivos corresponden a un sub-
tipo muy raro, ya que sélo se diagnosticanenel 1 al 3%
de todos los meningiomas.

Las estadisticas bibliograficas muestran que los
meningiomas tienen una incidencia de 4,7 casos cada
100,000 personas, con predominio en la poblacién de
sexo femenino. Sin embargo, cuando este analisis se
realiza de acuerdo a los diferentes grados de la clasifi-
cacién esto se ve modificado, siendo el porcentaje de
mujeres con respecto a los hombres en los Grado I de
2:1.3, invirtiéndose el porcentaje predominando en el
sexo masculino en los Grado II de 2:1 y en el Grado Il
de 4:1 determinando una mayor frecuencia en hom-
bres*6.

De los meningiomas que recidivan el 28% es atipico
o anaplasico, a su vez en ellos la tasa de recidivas es
alta y con un peor pronoéstico en el seguimiento a largo
plazo. En los pacientes con diagnéstico de meningioma
anaplasico, la media de sobrevida es menor a 2 afos,
con una tasa de recidiva del 50 al 80% luego de la
resecciéon quirtrgica.

Diagnoéstico neurorradiologico

Existen determinados elementos que pueden ayu-
dar en la evaluacion preoperatoria, los cuales surgen de
los diferentes estudios neurorradiolégicos existentes en
la actualidad, aportando datos que pueden sugerir el

REV ARGENT NEUROC

diagnostico de meningiomas agresivos.

Tomografia axial computada (TAC). Con este meéto-
do se pueden observar algunos patrones que pueden
hacer presuponer o diferenciar los meningiomas benignos
delos agresivos; con laventana 6sea se puede observar
importante osteolisis, con la ventana parenquimatosa
infiltracién de los tejidos blandos, importante edema
peritumoral y marcado realce postcontraste. En las pato-
logias mas agresivas los margenes se vuelven irregulares
presentando improntas sobre el parénquima enceféalico.
Se podria decir que cuando hay signos de osteolisis,
masa extracraneal e invasion del parénquima se
estaria en presencia de meningiomas malignos?.

Resonancia magnética (IRM). Como en la TAC,
rasgos como la invasion 6sea, el edema y la impronta en
el parénquima cerebral hablan a favor de mayor
agresividad, sin embargo cabe resaltar que no se halla-
ron diferencias significativas entre ambos meningio-
mas grado H-III y los grado I en relaciéon al realce
postcontraste con Gadolinio. En la secuencia de difu-
sibn, el coeficiente de difusion, en contra de lo que se
podria pensar, se observa que en los meningiomas mas
agresivos, es inferior incluso al tejido normal, y se ven
hiperintensas en estas imagenes. En la literatura se
relata que la diferencia significativa entre los menin-
giomas benignos y malignos a través del tiempo que
necesita el volumen sanguineo cerebral para realzar el
edema peritumoral en las técnicas de perfusion que
podria ser 1til en la evaluacion de estas iméagenes en el
preoperatorio para realizar el diagnostico diferencial.

Espectroscopia por IRM. En este estudio no inva-
sivo, en donde se analiza el perfil bioquimico del tejido
vivo, es caracteristico de los meningiomas el pico del
aminoécido alanina en 1,3 1,]]l5 ppm. Shino et al
sugirieron en su trabajo la presencia de metileno, un
aumento de lactato y en la relacién colina/creatina en
meningiomas agresivos*.

AngioRM y angiografia digital. Ambos estudios
evidencian el grado de vascularizacién de las lesiones,
determinando la necesidad de embolizacion preopera-
toria, y asilograr una reduccién en el sangrado intrao-
peratorio y menor morbilidad intra y postoperatoria. El
correcto conocimiento anatémico vascular en cada caso
y su relacién con las lesiones a tratar es de suma
importancia para lograr exéresis totales disminuyendo
la morbilidad postoperatoria.

Tomografia por emision de positrones. El rol de
este estudio en la evaluacion preoperatoria de estos
pacientes no es claro en la actualidad. Per se, los
meningiomas tienen un patrén hipermetabdlico con
respecto a la corteza cerebral, evidenciandose en los
casos de meningiomas agresivos una mayor utilizacion
de glucosa con respecto a su contrapartida benigna®. Se
necesitan mas estudios que ayuden a definir el rol de
esta modalidad de estudio.
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SPECT. Este estudio funcional que analiza la capta-
cion de tecnecio 99 marcado en los tejidos, demostro un
aumento en la captacion del trazador en los meningio-
mas agresivos en comparacion con los benignos®.

Caracteristicas histopatologicas

Del analisis histopatolégico de estos tumores se
observa que el 80% de los meningiomas son grado I, los
cuales presentan una baja tasa de recidivas o de
crecimiento agresivo. Los meningiomas grado Il repre-
sentan el 15 al 20% de éstos, siendo los grado Il s6lo del
1 al 3% de todos los meningiomas. En contraposicién
con lo expuesto para los grado I, estos dos tltimos
grupos presentan una mayor tasa de recidiva o de
crecimiento agresivo!4:6.7,

En el diagnéstico anatomopatolégico de los menin-
giomas agresivos, la invasién cerebral, se caracteriza
por proyecciones digitiformes de células tumorales sin
una capa meningea interviniente. Este no es més el
anico criterio que se utiliza para el diagnéstico de
meningiomas anaplasicos, ya que se comprob6 que esta
invasiéon se ve en meningiomas de todos los grados
histologicos. Al igual que las metastasis a distancia,
diagnosticadas en menos del 1% de los casos, las cuales
se originan de meningiomas benignos en un 60%, por lo
cual tampoco es incluido como criterio diagnéstico.

Los meningiomas agresivos se caracterizan por un
indice mitético elevado mayor a 20 mitosis por campo
en 10 hpf'#, pudiéndose observar extensas areas de
necrosis.

Las variantes papilares y rabdoide se asocian conun
comportamiento agresivo por lo que se clasifican dentro
del grado I1I. La variante papilar es mas frecuente en
pacientes jovenes con una mayor tendencia a invadir el
parénquima cerebral, pudiendo presentar metastasis a
distancia. Este tipo de meningioma tiene un crecimien-
to irregular con formacién de pseudorrosetas como las
observadas en los ependimormas. La variante rabdoide
es un tumor raro, que contiene grandes células de tipo
rabdoides con citoplasma eosinoéfilo, filamentos inter-
medios intracitoplasméticos arremolinados y un na-
. cleo excéntrico.

Inmunohistoquimica

El indice de proliferacion en los meningiomas se
cuantifica a través de los anticuerpos MIB-1, que pre-
sentan como target celular el marcador de proliferacién
KI67. Cuando los niveles de KI67 son elevados, el riesgo
de recidiva tumoral se correlaciona con estos*¢7. Los
valores de KI67 segiun el grado histologico se ven
expresados en la tabla 1. Los valores de KI67 mayores
al 5% presentan una mayor tasa de recidiva en el
seguimiento de estos pacientes.

En la actualidad se ha incorporado el uso de un
anticuerpo, que se une especificamente a la histona
fosforilada H3, para determinar el grado histolégico de
estos tumores. Los niveles de esta proteina fosforilada
presentan su maxima expresion durante la mitosis
celular. En base a esto, se pueden detectar las zonas
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Tabla 1. Valor de KI 67 segin el grado histologico

KI 67
Grado I Grado II Grado III
0,7-2,2 % 2,1-9,3% 11-16,3%

tumorales de mayor mitosis y asi realizar la correcta
diferenciacién histolégica de las muestras por grados,
con las implicancias que arrojan con respecto a sobre-
vida y/o recurrencia tumoral®,

Factores genéticos

Los estudios genéticos han cobrado mayor interés
en los Gltimos anos, tratando de entender las complejas
alteraciones genéticas presentes en las diferentes va-
riantes histolégicas en los meningiomas. Se ha pro-
puesto que la acumulacion de sucesivas mutaciones va
en paralelo con la agresividad de estos tumores.

La alteracién genética mas frecuente en los menin-
giomas es la monosomia del cromosoma 22 presente en
el 40 al 70% de los casos*6®. Especificamente esta
alteracién, corresponde a la inactivacion del gen NF2
que se ubica anivel del 22q. Este gen codifica la proteina
merlina, miembro de un grupo de proteinas necesarias
para el anclado del citoesqueleto a la membrana celu-
lar, la mutacién de este gen tendria implicancias en la
formacién de estos tumores pero no tendria ningan rol
en la progresién tumoral.

La delecién del 1p es la segunda alteracion genética
mas frecuente encontrada en los meningiomas, esta
asociada con la progresion y la recurrencia tumoral®-!2,
La codelecioén 22q-1p esta presente en el 67% de estos
meningiomas. En tercer lugar se encuentra la pérdida
del cromosoma 14. Esta alteracién determina un mayor
riesgo de recaida y un peor pronéstico a largo plazo.

Receptores hormonales

Es ampliamente conocido en laliteratura mundial la
expresion de receptores a progesterona de los menin-
giomas*6713, Como se ve en el cancer de mama, la
expresion de estos receptores va disminuyendo en la
progresion maligna de estos tumores.

Pravdenkova et al determinaron, en su trabajo del
2005, quela expresion de receptores a progesterona por
si solos determinan una evolucion clinica y biolégica
favorable. La positividad en el estudio anatomopatol6-
gico de receptores a progesterona va disminuyendo a
medida que aumenta el grado histolégico de agresividad
como se evidencia en la tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de positividad a receptores de
progesterona segun el grado histologico

Receptores de progesterona

Grado 1 Grado I Grado I
100% 67% 56%
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, que comprendio
el periodo desde el ano 2005 al 2009. En esle lapso de
tiempo se diagnosticaron 76 pacientes que fueron inter-
venidos quirGrgicamente con diagnostico de meningio-
ma. El analisis histopatolégico mostré el siguiente
resultado: 71 grado 1, 4 grado Il y 1 grado IIl. Estos dos
ultimos grupos representan el 7% de nuestra muestra
de meningiomas.

En ellos se analizaron y correlacionaron las siguien-
tes variables: edad, sexo y localizacion. Se realizé6 una
revision de las caracteristicas histopatologicas de los
mismos, inmunohistoquimica: positividad a EMA, VIM,
receptores hormonales y se determinaron los indices de
proliferaciéon celular.

Todos los pacientes fueron intervenidos quirtirgica-
mente, realizandose la exéresis microquirurgica, utili-
zando la Escala de Simpson para valorar el margen de
reseccion, analizando en cada caso las terapéuticas
coadyuvantes instauradas: radioterapia y terapéutica
hormonal. Al momento del diagnéstico se diferencio si
la lesion era primaria o correspondia a una recidiva. Se
determino el tiempo libre de enfermedad luego de la
primera cirugia y con esto la taza de recidiva.

De la historia clinica de los pacientes seleccionados
se comprobo6 que dos de ellos presentaron patologias
asociadas previas al diagnoéstico o durante la evolucion
de la enfermedad.

RESULTADOS

Todos los pacientes fueron de sexo femenino, con
una media de edad de 51 afos (rango 38 a 71).

En relacion a la localizacion uno de ellos se ubico a
nivel de la convexidad témporoparietal (Fig. 1), tres a

Fig. 1. Meningioma témporoparietal izquierdo.
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nivel de la hoz cerebral con invasién del seno longitudi-
nal superior (Fig. 2), y uno a nivel dorsal en la columna
vertebral (Figs. 3 y 4).

El analisis histopatolégico arrojé como resultados: 4
pacientes presentaron meningiomas atipicos grado II
y 1 paciente meningioma anaplasico grado IIL.

En términos generales las muestras presentaron célu-

Fig. 2. Meningioma de la hoz con infiltracion del seno longitudi-
nal superior.

Fig. 3. Meningioma de la columna dorsal, en corte sagital.




VOL 18, 2004 MENINGIOMAS AGRESIVOS 35

Fig. 4. Meningioma de la columna dorsal, en corte axial.

las con nucleos ovoides o esféricos, vesiculosos con
citoplasma sincicial en mayor o menor medida, tendencia
a formar estructuras arremolinadas, con una densidad
celular variable desde alta a moderada con una distribu-
cion laxa, difusa o compacta en algunos casos (Figs. 5y 6).

Elindice de proliferacion celular KI67 fue en prome-
dio mayor al 8%. En el caso del meningioma dorsal
atipico el KI67 fue menor al 1%.

Las muestras que presentaron dudas diagnosticas
fueron sometidas a inmunohistoquimica determinando
en 3 casos la positividad a EMA, en 2 casos a VIM y
receptores a progesterona: positivo en la paciente con el
meningioma atipico dorsal (Fig 7) y negativo en la
paciente con el meningioma anaplasico parasagital, el
cual se asocio a cancer de mama.

Se indic6 radioterapia conformada del lecho quirtr-
gico ante la recidiva de la lesion, de los pacientes en los

Fig. 6. Meningioma anaplasico. Atiplas notables con patente “car-
cinomatosa” HE 400 X.

Fig. 7. Positividad a rceptores de progesterona en muestra de
meningioma

Fig. 5. Preparados de anatomia patologica de las muestras obtenidas de la serie de meningiomas atipicos, donde se evidencian los
rasgos caracteristicos que orientan hacia la agresividad de las lesiones. A. Alto indice de replicacion por inmunohistoquimica (Ki 67).
B. Necrosis. C. Mitosis en curso mediante técnica de HE x 400. D. Infiltracion del parénquima cerebral.
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cuales tenian como diagnostico previo meningiomas
grado I, presente en el 90% de los casos. En la paciente
con la lesién temporoparietal asociada a cirugia de
absceso cerebral, donde el diagnéstico de meningioma
atipico fue de novo, se indic6 radioterapia postquirar-
gica inmediata.

La paciente con el meningioma atipico dorsal fue
intervenida recientemente. Se realiz6 una reseccion
quirargica tipo Simpson II, no se realiz6 radioterapia
postquirtrgica, actualmente se encuentra en segui-
miento clinico.

De los casos estudiados solo la paciente con la lesién
a nivel dorsal presento positividad a receptores de
progesterona en la muestras anatomopatoldgicas, se
halla en control clinico y no recibié
terapéutica antiprogesteronica.

La tnica paciente que recibio terapia hormonal, fue
la paciente que present6 un CA de mama asociado y la
cual fue tratada con tamoxifeno.

El tiempo libre de enfermedad, en el seguimiento
alejado de los pacientes, fue de un minimo de 1 anoyun
méaximo de 10 afios basandonos en la recaida de los
sintomas neurolégicos y recurrencia en los estudios
neurorradiologicos.

El analisis de las patologias asociadas mostré: una
paciente que desarrollo un CA de mama, 6 meses
después de la primera cirugia, que fue tratado con
cirugia y quimioterapia, con buena evolucion.

La segunda, a los 18 anos fue intervenida por un
absceso cerebral témporoparietal izquierdo, se desco-
noce el foco de origen de dicho absceso. Dos décadas
después presenté un meningioma atipico de similar
localizacion.

DISCUSION

Los meningiomas de alto grado de agresividad clasi-
ficados grado Il y grado Ill representan del 2 al 7% de los
meningiomas que involucran el endocraneo. Compren-
den un capitulo de la neurocirugia, que al igual que los
gliomas, genera gran dificultad ala hora de adoptar una
conducta diagnoéstica y mas atan terapéutica.

En el analisis de nuestros resultados al momento de
plantear este trabajo, encontramos caracteristicas pun-
tuales que consideramos significativas para el analisis
y discusién.

Uno de los factores que consideramos relevantes en
nuestra casuistica es que el 100% de la muestra corres-
pondié al género femenino, situacién que es inversa-
mente proporcional a lo analizado en la literatura
mundial; es decir en vez de encontrar predilecciéon al
sexo masculino, fueron todas mujeres las que presen-
taron meningiomas agresivos en nuestro medio.

Otro elemento, que se encuentra en discusién desde
hace décadas, es la utilidad y relacion en los factores de
expresion hormonal tradicionalmente vinculados a esta
patologia. Tanto la expresion de receptores de progeste-
rona como de estrogenos ha sido ampliamente demos-
trada gracias a los avances de las técnicas de inmuno-
marcacion. La positividad en el estudio anatomopatolo-
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gico de receptores a progesterona va disminuyendo a
medida que aumenta el grado histologico de agresivi-
dad. En base a esto es sabido que la positividad a
receplores de progesterona determina una mejor evolu-
cién clinica y biolégica de estos tumores.

Por el contrario, el KI 67 aumenta a medida que la
agresividad del tumor es mayor.

En nuestro trabajo el promedio de KI67 fue mayor al
8% lo que habla de la alta tasa de proliferacion celular,
que se correlaciona con los datos publicados, salvo en
la paciente con el meningioma dorsal, que dio menor al
1%.

Actualmente esta cobrando particular importancia
el estudio genético de las muestras quirargicas en
meningiomas.

Los cambios frecuentemente encontrados en me-
ningiomas convencionales son la deleciéon de 22q y la
inactivacién del gen NF2, siguiendo en orden de fre-
cuencia la deleciéon del 1p asociado a progresion y
recurrencia de estos tumoresy la pérdida del cromoso-
ma 14 asociado ariesgo aumentado de recidivay a peor
pronostico.

En el caso de los meningiomas agresivos encontra-
mos perdidas en los cromosomas 1p, 6q, 9p, 10, 14qy
18g*. A la vez encontramos ganancia en los cromoso-
mas lq, 9q, 12q, 15q, 17q y 20q*. Quedara como
planteo futuro la utilidad de estos hallazgos en cuanto
a la posibilidad de ofrecer un tratamiento dirigido a
alteraciones o mutaciones en el genoma tumoral.

En nuestra experiencia consideramos que tanto el
tratamiento quirtirgico radical (Simpson I, Fig. 8) como
laradioterapia en cualquiera de sus variantes en forma
aislada no mejoran ni la calidad de vida ni la sobrevida
de estos pacientes.

En el trabajo presentado por Dziuk et al el tiempo
libre de enfermedad a los 5 anos fue del 80% en los
pacientes en los cuales se realiz6 la exéresis quirargica
seguida de radioterapia en contraposicion al 15% que
no realizaba radioterapia. A su vez de los pacientes con
exéresis subtotal no ninguno alcanz6 los 5 anos libres
de enfermedad. La sobrevida de estos pacientes aumen-
ta cuando se logra una exéresis Simpson I no habiendo
grandes diferencias de sobrevida en los pacientes con o
sin radioterapia posterior (5,7 vs 5,3 anos respectiva-
mente).

Coincidimos por lo tanto con lo reportado en la
literatura mundial acerca de la necesidad de una exére-
sis radical Simpson I asociada a radioterapia temprana'4
postoperatoria como método terapéutico de eleccion.

Los meningiomas agresivos tienen tendencia a estar
intimamente adheridos a la superficie cortical e infiltrar
la vascularizacion de la piamadre lo cual hace indispen-
sable una técnica microquirargica cuidadosa en su
exéresis para evitar la morbilidad postoperatoriay para
lograr los objetivos quirargicos de exéresis total y evitar
asi las recidivas!®.

En lo que respecta al tratamiento hormonal o qui-
mioterapico no encontramos sustrato bibliografico que
haya demostrado efectividad en humanos para el con-
trol de esta patologia®®7. Son numerosos los autores




VOL 18, 2004

MENINGIOMAS AGRESIVOS 37

Fig. 8. A y B. Meningioma infiltrando la duramadre. C. Lodge quiriirgica luego de la exéresis total con reseccion dural y osea.

que reportan en estudios in vitro, el control o regresiéon
de la enfermedad con diversos tratamientos como el
Mifepristone (bloqueador del receptor de progesterona)
o el 5-Fluorouracilo y el Interferon alfa combinados.

Cabe resaltar el hecho de que segin lo reportado a
nivel mundial, la asociacion de meningiomas con can-
cer de mama se encuentra en pacientes con meningio-
mas benignos. En nuestro caso la paciente que presen-
t6 como antecedente el cancer de mama, los estudios
anatomopatoloégicos informaron como diagnostico me-
ningioma anaplasico.

Con respecto a la paciente que presenté un menin-
gioma atipico sobre la lodge quirtirgica previa causada
por un absceso, no encontramos correlato en la litera-
tura mundial de un caso similar. Deberia analizarse con
mayor profundidad siel desarrollo de esta entidad pudo
deberse como punto de partida a la agresion dural
producto de la cirugia previa. En este caso cobraria
particular importancia el paradigma que los meningio-
mas podrian asociarse a una lesion previa traumatica.
Todos los reportes mundiales fueron asociados a trau-
ma mediante accidentes domiciliarios o en la via ptibli-
ca, no hay relato similar asociado a una cirugia previa

CONCLUSION

Los factores genéticos, hormonales y de reparacion
celular se asocian a la formacion de estos tumores.

Las terapias hormonales y la quimioterapia no de-
mostraron resultados efectivos.

Resultarian de utilidad para determinar el pronosti-
coy evolucion de la enfermedad los indicadores como el
KI - 67 y la histona 3 fosforilada.

Los actuales avances en biologia molecular permi-
tiran realizar tratamientos seleccionados para cada
paciente segiin las caracteristicas propias de cada
tumor. Hasta la llegada de ese futuro, la cirugia radical
seguida de radioterapia, contintia siendo el tratamiento
de eleccion.
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ABSTRACT

Objective. To analyze different variants and alternatives that
would be determinant in their development, aggressiveness,
invasion, recurrence, the coexistence of other diseases, the
treatment performed in the caseloads of the past 5 years and a
review of the literature.

Material and Methods. In the 2005-2009 period, 76 patients
underwent surgery with histological diagnosis of meningiomas,
five of which were grade II-I, in this we considered the
following variables: gender, age, location, histopathology diag-
nosis, Ki 67, genetics and molecular biology, surgical treatment,
recurrence, radiotherapy, hormonal therapy and association
with other pathologies.

Results. The five patients with aggressive meningiomas with a
frequency of 2 to 7%.All of the cases were female (7%) with amean

REV ARGENT NEUROC

age of 51. In terms of location: 3 cases occurred in the falx cerebri,
1 case at the convexity and 1 case at the spine. In 100% of the
samples Ki-67, EMA, VIM and progesterone receptor were perfor-
med. The pathological features, revealed 4 atypical and 1 ana-
plastic meningiomas. 90%of the cases presented recurrence. The
treatment was surgical resection followed by radiotherapy post-
recurrence, except at the spinal level. One patient develop breast
cancer who underwent surgery and another one a brain abscess.
Conclusion. Genetic factors, hormonal and cellular repair are
associated with the formation of these tumors. Current advan-
ces in molecular biology allow selected treatments for each
patient according to tumor characteristics, until the arrival of
that future, surgery followed by radiation therapy remains the
treatment of choice.

Keywords: malignant meningiomas; atypical; anaplasic; mole-
cular biology; hormonal therapy.

COMENTARIOS

Los autores presentan cinco pacientes con diagnéstico de
meningioma maligno, abordando el manejo clinico-quirtargi-
co, diagnostico y pronoéstico de los mismos. Realizan una
revision de la bibliografia que incluye los aspectos epidemio-
logicos, de estudios de imagenes, etiopatologicos y analisis
genético-moleculares, realizando una excelente puesta al dia
del conocimiento en el tema.

En cuanto al reporte de los casos estudiados, efectian
un detallado examen histopatologico y de inmunomarca-
cion, tanto con fines de diagnostico como de variables
pronoésticas en las biopsias quirtirgicas evaluadas y asocia-
ciones con otras patologias.

Por otra parte, en mi opinién, fué enriquecedor especifi-
car cual es el gold standard en cuanto a criterios que
permiten clasificarlos como meningiomas atipicos y anapla-

Los autores de este articulo hacen una clara revisiéon de las
caracteristicas histopatolégicas, inmunohistoquimicas, po-
sitividad a EMA, VIM, receptores hormonales, y determina-
cién de inclusion del perfil celular de un grupo de 5 pacientes
portadores de meningiomas atipicos y anaplasicos. Los
autores trataron quirtirgicamente en 4 afios a 76 pacientes
con meningiomas de los cuales 4 fueron atipicos y 1 anapla-
sico. El porcentaje encontrado es el de la bibliografia, aunque
hay autores que dicen que en la actualidad se diagnostican
hasta un 15% de meningiomas atipicos!. Llama la atencién
en la serie que todos los pacientes fueran del sexo femenino;
lalocalizacion de los cerebrales es coincidente conla mayoria
de lo publicado (parasagitales, convexidad), mientras que es
de hacer notar larara descripciéon de un meningioma espinal
dorsal atipico. Otra asociacién muy poco descripta es el
absceso cerebral previo alaapariciéon de meningioma atipico,
quizas, como sugieren los autores, por la inflamacién e

A partir de 4 casos de meningiomas atipicos y un
anaplasico parasagital asociado a un cancer de mama, los
autoresrealizan unarevision bibliografica sobre los menin-
giomas agresivos. Se trata de una serie heterogénea con
tumores en diversas localizaciones. Los resultados de los
estudios de inmunohistoquimica, de receptores hormona-
les, indices de proliferacion y alteraciones genéticas reali-

sicos seguin la ltima versiéon de la OMS y la inclusiéon de
imagenes de los resultados de inmunomarcaciéon con Ki67 y
de receptores de progesterona, cuya particular relevancia es
de caracter pronostico. Ademas los autores describen clara-
mente el rol especifico del estudio de los receptores hormo-
nales con sus limitaciones desde el punto de vista terapéu-
tico, lo cual es de interés practico recalcar.

A su vez se plantean futuras posibilidades predictivas, a
partir de marcadores moleculares de implicancia clinica tera-
péutica para aplicacién a cada caso particular, lo cual resulta
novedoso para el capitulo meningiomas.

En sintesis, estimo que se trata de un trabajo preciso,
claro y muy completo, que plantea un abordaje multidisci-
plinario de esta patologia.

Silvia Christiansen

injuria previa de las membranas meningeas. En la serie el
90% de los pacientes tenia diagnéstico previo y en el segui-
miento de 10 afhos no se menciona en qué tiempo del
seguimiento aparecen los tumores atipicos y/o anaplasicos
y si se trataban de un tumor recidivado o “de novo”. El
tratamiento propuesto de cirugia mas radioterapia de este
grupo de pacientes es el mas aceptado en la bibliografia;
quizas hubiera sido de interés saber el grado de Reseccion de
SIMPSON en la primera cirugia y el tiempo transcurrido
hasta la reintervencién y la indicacién de radioterapia. Creo
que este articulo debe ser tomado como referencia para los
neurocirujanos que deban tratar meningiomas con estas
caracteristicas anatomopatolégicas, por la calidad y canti-
dad de informacién expuesta.

Francisco Papalini
1 Peter Black. Meningiomas 2010. Saunders,chapter 59 ppp 711 ss.

zados por un distinguido neuropatélogo, arrojan resulta-
dos dispares, de los cuales no pueden extraerse mayores
conclusiones.

El trabajo esta bien presentado y si bien no hay aportes
novedosos resulta interesante en su contenido.

Antonio Carrizo




