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Estudio clinico-patoldégico comparativo de los meningiomas con
referencia a su grado histologico y riesgo de recidivas
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RESUMEN

El grado histolégico de la Organizacion Mundial de
la Salud y la extensién de la reseccion quirdrgica inicial
han sido considerados factores prondsticos determinantes
en meningiomas. Sin embargo, una tasa de recidiva
cercana al 20 % en meningiomas benignos totalmente
resecados plantea la necesidad de considerar nuevos
factores prondsticos. Para estimar la importancia del
grado histoldgico y determinar la influencia de factores
clinicos y morfolégicos sobre el riesgo de recidivas en
meningiomas, se realizé un estudio clinico-patolégico
comparativo sobre una casuistica de 580 tumores
(pertenecientes a 532 pacientes). Con la progresion del
grado histolégico, se evidencié un aumento significativo
en el porcentaje de pacientes del sexo masculino, una
mayor propiedad invasiva del tumor a estructuras
adyacentes y mayor porcentaje de tumores recidivantes,
en tanto que la edad del paciente, la localizacion y
tamafio del tumor, la extensidon de lareseccién quirlrgica
inicial y el intervalo libre de recidivas no variaron con el
grado histolégico. No se observaron diferencias
significativas al comparar meningiomas no recidivantes
y recidivantes con respecto al sexo y edad de los pacientes,
grado histolégico, localizacion y tamafio del tumor,
extension de la reseccidn quirlrgica inicial e invasién
tumoral de estructuras adyacentes. Si bien el grado
histoldégico de los meningiomas resulta importante para
predecir su comportamiento biolégico, no existen
parametros clinicos ni morfolégicos confiables que
permitan determinar el prondstico para un grado
histolégico en particular (especialmente en el grupo de
meningiomas benignos).
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SUMMARY

The histological grade of the Word| Health Organiza-
tion and the extension of the initial surgical resection
have been considered determining prognostic factors in
meningiomas. Nevertheless, a recurrence rate close to
20 % in benign meningiomas completely resected arises
the need of considering new prognostic factors. In order
to estimate the importance of the histological grade and
to determine the influence of clinical and morphological
factors upon the risk of recurrences in meningiomas, a
comparative clinical-pathological study was carried out
on 580 tumors (belonging to 532 patients). Progression
of the histological grade was evident in a significant
percentage of male patients in addition to a major inva-
sive quality of the tumor to adjacent structures and a
higher percentage of recurrent tumors, while the age of
the patient, the localization and size of the tumor, the
extension of the initial surgical resection and the interval
free from recurrencies, did not vary with the histological
grade. No significant differences were observed when
comparing non recurrent meningiomas and recurrent
meningiomas with respect to the gender and age of the
patients, histological grade, localization and size of the
tumor, extension of the initial surgical resection and
tumorous invasion of adjacent structures. While the
histological grade of the meningiomas is important to
predict their biological behaviour, there are no reliable
clinical or morphological parameters able to determine
the prognosis for a particular histological grade (espe-
cially within the group of benign meningiomas).
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INTRODUCCION

Los meningiomas representan entre el 13 %
al 26 % de los tumores intracraneanos (1). Se
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manifiestan frecuentemente en adultos de edad me-

1980 a 2003, se registraron en la Seccion de

diay avanzada, con unaocurrencia mayor en mujeres Neuropatologia del Instituto Anatomopatolégico
(2-6). En mas del 80 % de los casos, son tumores “Dr. José A. O’Daly” de la Universidad Central de

benignos de crecimiento lento, susceptibles de
curacion mediante reseccion quirdrgica completa
(3,4,7). Sinembargo, algunos meningiomas exhiben

Venezuela (IAP-UCV) un total de 586 meningio-
mas. Algunos de estos tumores correspondieron a
recidivas y dado el requerimiento implicito de

caracteristicas histopatoldgicas atipicas o malignas evaluar al tumor inicial en casos de meningiomas

y presentan un comportamiento biolégico agresivo,
dando lugar a recidivas multiples, metastasis

recidivantes, un numero adicional de 16 casos
registrados durante los afios 1960 a 1979 fueron

extracraneanas y periodos de sobrevivencia cortos incluidos en la muestra, obteniéndose asi una cifra

después de la cirugia inicial (2-8).

Los factores clinicos que han demostrado mayor
relevancia en relacién con el riesgo de recidivas en
meningiomas incluyen la edad del paciente (menor
de 40 afos), el sexo masculino, la localizacién
desfavorable del tumor y la reseccidon quirlrgica
incompleta (6,8-11). Como factor pronéstico
adicional, el grado histolégico de los meningiomas
ha demostrado un valor predictivo de recidivas
independiente de la extension de la reseccién
quirdrgica inicial y de otros factores clinicos (4-
6,9,12). El esquema de clasificacion propuesto por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7)
considera tres grados histolégicos para los menin-
giomas segun su potencial de recidivas y crecimiento
agresivo: meningiomas benignos (grado |), menin-
giomas atipicos (grado Il) y meningiomas malignos
(grado Ill). Las tasas de recidivas aumentan en la
medida que se incrementa el grado histolégico,
correspondiendo los valores més elevados a los
meningiomas atipicos y malignos (4,5,13).

No obstante, la prediccion del comportamiento
biol6gico de los meningiomas en base a su
presentacion clinica o apariencia histopatologica

final de 602 tumores pertenecientes a 548 pacientes.
Luego de la exclusion de 22 de estos tumores (12 por
no contar con laminas ni bloques de parafina para
revision histolégica y 10 cuya revision histoldgica
reveld un diagnostico diferente al de meningioma),
un total de 580 meningiomas pertenecientes a 532
pacientes representaron la muestra definitiva del
estudio y fueron sometidos a revisiéon clinica e
histoldgica.

Mediante revisién de historias clinicas y/o so-
licitudes de biopsia, se anotaron en planillas
tabuladas los datos de identificacion del paciente,
edad para el momento de la primera cirugia, sexo,
presentacién clinica y tiempo de evolucién pre-
operatoria, localizacion del tumor y otros hallazgos
imaginolégicos, extensién de lareseccién quirdrgica
macroscopica inicial (total/parcial), namero e
intervalo de recidivas, tratamiento adyuvante
recibido, desarrollo de metastasis, tiempo de
seguimiento clinico posoperatorio y antecedentes
personales y/o familiares de importancia. Eltiempo
de seguimiento clinico posoperatorio fue definido
como el intervalo de tiempo (en meses) transcurrido
desde la fecha del tratamiento quirdrgico inicial

del 80 % de ellos corresponden a tumores benignos Para el caso de los meningiomas no recidivantes o

(grado I dela OMS) (3-5,14) con unatasa de recidivas

hasta la fecha de la subsecuente intervencion

equivalente a 20 % durante periodos de seguimiento quirirgica en caso de meningiomas ,reC|d!vantes.
de 20 0 mas afios posteriores a la reseccion quirtrgicaCuando presentes, se anotaron también el intervalo

total (15).

El presente estudio contemplé la revisién clinica
y morfolégica de 580 meningiomas con la finalidad
de establecer diferencias entre tumores no
recidivantes y recidivantes en cuanto a edad, sexo,
localizacién y tamafo del tumor, extensién de la
reseccién quirdrgica inicial y grado histolégico de
la OMS.

POBLACION Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre los afios
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de aparicién de metastasis y la fecha de muerte del
paciente, registrando ademas la causa del
fallecimiento.

Los bloques de parafina con tejido tumoral
incluidoy las laminas histolégicas correspondientes,
tefiildas con hematoxilina y eosina y demas
coloraciones especiales, tanto del tumor inicial como
de las recidivas, fueron revisadas histolégicamente.
Se registraron para cada caso el tipo histoldgico
predominante del tumor, indice mitético,
hipercelularidad, células pequefias, crecimiento en
[aminas, macronucléolos, necrosis, pérdida de la
diferenciacion meningotelial e invasién al
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parénquima nervioso y/o de otras estructuras entre los diferentes grados histolégicos de los me-
adyacentes al tumor. El tipo histolégico del tumor ningiomas se incluyeron la totalidad de los casos
fue determinado de acuerdo al ultimo esquema de (580 tumores de 532 pacientes), en tanto que para la
clasificaciéon de meningiomas propuesto porla OMS comparacién entre meningiomas no recidivantes y
(7). Elindice mitotico fue expresado como el nimero recidivantes se incluyeron solamente aquellos
de figuras mitéticas presentes en 10 campos pacientes con seguimiento clinico posoperatorio
microscoépicos consecutivos de x400, iniciando la igual o superior a los 5 afios en el caso de los
contabilizacion en aquellas areas del tumor con tumores no recidivantes (n = 27 pacientes) o con
mayor actividad proliferativa. EIl resto de los tumor inicial histolégicamente evaluable
parametros histopatoldgicos fueron registrados como (disponibilidad de bloques y laminas) en el caso de
presentes o ausentes. los recidivantes (n = 36 pacientes). Las diferencias
Los meningiomas fueron clasificados en tres Observadas fueron evaluadas mediante las pruebas

grados histologicos (1, 11y 1) siguiendo el esquema €stadisticas?, prueba de probabilidad exacta de
propuesto por la OMS (7) y las recomendaciones de Fisher, t test no pareado y ANOVA de una via, uti-
Perryy col. (4). Se catalogaron como meningiomas lizando para ello un intervalo de confianza de 95 %
benignos (grado | de la OMS) los subtipos Yun valor de P significativo menor de 0,05. Paratal
meningotelial, fibroblastico, transicional, psammo- €fecto, se emplearon los programas computarizados
matoso, angiomatoso, microquistico, secretor, Microsoft Excel, EPISTAT, Graphpad Instaty Sigma
linfoplasmocitario y metaplasico que no presentaron Plot.

caracteristicas histopatolégicas de atipicidad o

malignidad (7). Fueron considerados meningiomas RESULTADOS

atipicos (grado Il de la OMS) aquellos tumores que

cgmplieror] con cualquie.ra}de Ios_si,g_uientes_ crit.erios El estudio comprendié la revisién clinica e
histopatol6gicos: 1) actividad mitéticad mitosis pisiglggica de 580 meningiomas pertenecientes a
en 10 campos microscépicos de 400x; 2) presencia 535 pacientes. De esta muestra, 455 tumores
de al menos tres de las siguientes CaraCte”S“CaS:correspondieronameningiomas no recidivantes (455

mcrementc(j) delce.IyIaHQald, /cglula;s pequenals ,T’Oﬂ pacientes), 110 a meningiomas recidivantes (67
aumento de relacion niicleo/citoplasma, nucle6los pocicntes) v 15 a meningiomas multiples (10

prominente;ycrecimiento enléminas;o,3)'inv'asién pacientes). Los porcentajes de pacientes con me-
del parénquima nervioso (4,7). Como meningiomas ningiomas recidivantes (12,59 %) y meningiomas
mahgnpsoanaplasmos (grado lll de la OMS) fueron multiples (1,88 %) corresponden a cifras
clasllflgadosd aC}ueIIo.s tumores que Ileﬂgron aproximadas que no necesariamente reflejan la
cualquiera de los siguientes criterios histo- yeq|igad, puesto que dentro de la categoria de me-
pa}tolqglcos. 1) eIevadg ac'uwdgd mitotica 20 ningiomas “no recidivantes” so6lo 101 pacientes
”?”05'3,6” 10.campos MICroscopicos d,e 4,00X)' 9.2) tenian historia clinica disponible y, de estos, apenas
citologia obviamente maligna con pérdida de 1a 57 c4ntaron con un seguimiento clinico pos-
d|feren0|ac!on meningotelial (tumqr parecido a sar- operatorio igual 0 mayor a 5 afios. Se registraron 5
;:om?, ca(;r;:moma 0 melanor?a), l:()jlen sza c:e Maneramertes en el total de la muestra estudiada, cuatro de
ocal o difusa _(4'7)_' En e grado Il de la QMS ellas ocasionadas por complicaciones en el
también fueronincluidos los meningiomas de células posoperatorio inmediato y una por hipertension
clarasycordoide,.mi'entras que e.I gradolll'también endocraneana antes de que fuera realizada la
abarco a los meningiomas rabdoide y papilar (4,7). jntervencion quirurgica. Ninguno de los pacientes

Aquellos meningiomas de dificil reconocimiento gy, giados desarrollé metastasis por meningioma.
histopatolégico (especialmente tumores de alto grado

histolégico) fueron diagnosticados y clasificados

como tales si presentaban diferenciacién meningo- Comparacion clinico-patoldgica entre los grados
telial en una biopsia previa o atributos de meningio- histologicos de los meningiomas

mas desde el punto de vista inmunohistoquimico y/

o ultra-estructural. De los 580 tumores, 462 (79,66 %) corres-

Todos los datos obtenidos de la investigacion pondieron a meningiomas grado histolégico I, 100
fueron tabuladosy analizados en base a los objetivos (17,24 %) a meningiomas grado Il 'y 18 (3,10 %) a
planteados. Parala comparacion clinico-patolégica meningiomas grado |1l (Cuadro 1). La distribucion
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porcentual de los tipos histolégicos de meningiomas
para cada grado histolégico también son mostrados
en el Cuadro 1. No se registraron meningiomas

(44,09 afios; rango 9 — 75) fueron similares
(P=0,3855; ANOVA de una via) y no se observé
diferencia estadisticamente significativa (P=0,2004;

rabdoides durante el periodo de tiempo en el cual se x?) al comparar los nUmeros de pacientes menores

basé el estudio, excepto como componente
secundario en uno de los meningiomas papilares.

El Cuadro 2 ilustra la comparacion estadistica de
los hallazgos clinicos e imaginolégicos entre los
diferentes grados histolégicos de los meningiomas.
Hubo un predominio evidente del sexo femenino
sobre el masculino (relaciéon 3:1) en los meningio-
mas grado |, en tanto que la proporcién entre mujeres
y hombres fue similar en los meningiomas grado Il
(1,3:1) y HI (1:1), siendo la diferencia global
estadisticamente significativa (P= 0,00123)
(Cuadro 2). Los promedios y rangos de edad
obtenidos paralos meningiomas grado | (47,58 afios;
rango 5 — 84), Il (45,29 afos; rango 8 — 85) y Il

Cuadro 1

Distribucion de los meningiomas por tipo histologico

NUumero de
tumores

Grado y tipo
histologico

Porcentajes

Meningiomas grado |

Transicional 273 59,09

Fibroblastico 52 11,25

Meningotelial 36 7,79

Microquistico 35 7,58

Metaplésico 29 6,28

Secretor 19 4,11

Psammomatoso 8 1,73

Angiomatoso 5 1,08

Linfoplasmocitario 4 0,87

No clasificable 1 0,22

Sub-total 462 100,00 79,66
Meningiomas grado Il

Atipico 69 69,00

Células claras 29 29,00

Cordoide 2 2,00

Sub-total 100 100,00 17,24
Meningiomas grado Il

Papilar 11 61,11

Maligno 7 38,89

Rabdoide — —

Sub-total 18 100,00 3,10

Total 580 100,00

Fuente: Archivo de biopsias de la Seccion de
Neuropatologia del IAP-UCV.
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y mayores de 40 afios entre los diferentes grados
histolégicos (Cuadro 2).

La mayoria de los meningiomas en los diferentes
grados histol6égicos (87,55 % de los grado |, 93,88 %
de los grado Iy 94,44 % de los grado Ill) afectaron
la cavidad intracraneana (P=0,2579% con
correccion de Yates) (Cuadro 2), siendo la
convexidad cerebral y la base intracraneana los sitios
de localizaciébn mas frecuentes para los tumores
grados | (42,71 % y 37,94 %, respectivamente) y Il
(54,35 %y 27,17 %), mientras que los meningiomas
grado IlIl afectaron predominantemente la
convexidad cerebral (43,75 %) y el area parasagital
del cerebro (31,25 %) (datos no mostrados). Entre
los meningiomas intraespinales, la localizacién dor-
sal (54,76 %) fue la mas frecuente para los menin-
giomas grado I, en tanto que la afectaciéon lumbar
fue predominante en meningiomas grado |l
(83,33 %) y Il (100 %) (datos no mostrados). Los
meningiomas localizados en la Orbita ocular
correspondieron exclusivamente al grado histoldgico
| (Cuadro 2).

El tamafio promedio del tumor antes de la primera
intervencioén quirargica fue de 4,68 cm (rango de 0,5
— 11 cm) para los meningiomas grado I, 4,46 cm
(rango de 1,4 — 7,5 cm) para los grado Il y 6 cm
(rango de 4 — 7 cm) para los grado Ill, sin diferencia
estadisticamente significativa (P=0,4382; ANOVA
de una via) (Cuadro 2). Para la mayoria de los
meningiomas grado | (66,85 %) y Il (64,71 %) la
extension de la reseccion quirdrgica macroscopica
inicial fue total, en tanto que los porcentajes de
tumores grado Ill con reseccién total y parcial no
fue tan disimil (55,56 % vs 44,44 %, respectivamente)
(Cuadro 2). Lacomparacion de la extensiéon de la
reseccion quirdrgica inicial entre los diferentes
grados histolégicos no fue significativa (P=0,7706;
%2 con correccion de Yates) (Cuadro 2).

En cuanto alainvasion de estructuras adyacentes
al tumor, se observé un aumento significativo del
potencial invasivo de los meningiomas con la
progresion de su grado histolégico (P<0,0001;
con correccion de Yates) (Cuadro 2). La mayoria de
los meningiomas grado | (85,28 %) fueron tumores
no invasivos, en contraste con los meningiomas
grado Il y Il que fueron predominantemente
invasivos (59 %y 83,33 %, respectivamente) (Cuadro
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Cuadro 2

Comparacién de los meningiomas segun su grado histolégico

Hallazgos Grado histolégico Valor de P
| I 11

Sexo®
n = 502 pacientes n =417 n=73 n=12
Femenino 312 (74,82 %) 41 (56,16 %) 6 (50,00 %) 0,0012 *
Masculino 105 (25,18 %) 32 (43,84 %) 6 (50,00 %)
Relacion F/IM 3:1 1,3:1 1:1

Edad (afios}
n = 480 pacientes n = 397 n=72 n=11
Promedio+ DE 47,58+ 14,26 45,29+ 18,36 44,09 24,47 0,3855 **
Rango 5-84 8 — 85 9-75
Edad < 40 108 (27,20 %) 25 (34,72 %) 5 (45,45 %) 0,2004 *
Edad= 40 289 (72,80 %) 47 (65,28 %) 6 (54,55 %)

Localizacion®
n = 574 tumores n = 458 n=298 n=18
Intracraneal 401 (87,55 %) 92 (93,88 %) 17 (94,44 %) 0,2579 ***
Intraespinal 42 ( 9,17 %) 6 ( 6,12 %) 1( 5,56 %)
Orbita ocular 15 ( 3,28 %) — —

Tamafio del tumor (didametro maximo en cin)
n =120 tumores n =295 n=22 n=3
Promedio+ DE 4,68+ 1,99 4,46+ 1,75 6,00+ 1,73 0,4382 **
Rango 0,5-11 1,4-75 4-7

Extension de la reseccidn quirdrgica inictal
n = 224 tumores n=181 n =34 n=9
Total 121 (66,85 %) 22 (64,71 %) 5 (55,56 %) 0,7706 ***
Parcial 60 (33,15 %) 12 (35,29 %) 4 (44,44 %)

Invasion a estructuras adyacentes
n = 580 tumores n =462 n =100 n=18
No invasivos 394 (85,28 %) 41 (41,00 %) 3 (16,67 %) < 0,0001 ***
Invasivos 68 (14,72 %) 59 (59,00 %) 15 (83,33 %)

Recidivas
n = 580 tumores n =462 n =100 n=18
No recidivantes 393 (85,06 %) 67 (67,00 %) 10 (55,56 %) < 0,0001 ***
Recidivantes 69 (14,94 %) 33 (33,00 %) 8 (44,44 %)

Intervalo libre de recidivas (mesé€'s)
n = 138 pacientes n=112 n=22 n=4
Promedio+ DE 47,46+ 66,36 22,77 36,10 20,75+ 35,57 0,1840 **
Rango 0 — 348 0-138 0-74

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Universitario de Caracas y Archivo de biopsias de la Seccién de

Neuropatologia del IAP-UCV.

aSe excluyen 30 pacientes con tumor inicial no evaluable (sin laminas ni blo¢@ssgxcluyen 30 pacientes con tumor

inicial no evaluable mas 22 pacientes con edad no anotafea.excluyen 6 tumores con localizacién no anotadae

excluyen 460 tumores con tamafo no anota&®e excluyen 356 tumores con extension de la reseccion quirdrgica inicial

no anotada. Estimado sobre 138 pacientes con informacion clinica disponible (101 con meningiomas no recidivantes y
37 con meningiomas recidivantes); se excluyen pacientes con meningiomas multiples; seguimiento clinico en pacientes
con meningiomas no recidivantes menor de 5 afios en 74 (73,27 %) y mayor de 5 aflos en 27 (26573 #)ANOVA

de una via. ***y2con correcciéon de Yates.

2). La duramadre (39,71 % de los casos), huesos histoldgico | (datos no mostrados). Estas estructuras
craneanos (39,71 %) y tejidos blandos adyacentes también fueron infiltradas por los meningiomas

(20,58 %) representaron las uUnicas estructuras invasivos de los grados Il y Ill, pero en porcentajes
afectadas por los meningiomas invasivos del grado menores (23,73 % y 46,67 % de los casos,
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respectivamente), resaltando para estos gradoslos hallazgos clinicos y morfolégicos entre los me-

histol6gicos una mayor propiedad invasiva hacia el
tejido nervioso (76,27 % y 53,33 % de los casos,

ningiomas no recidivantes (n = 27 pacientes con
seguimiento clinice 5 aflos) y recidivantes (n = 36

respectivamente) (datos no mostrados). Se registré pacientes con tumor inicial histolégicamente
invasiéon de los senos venosos durales sélo en unevaluable). En ambos grupos hubo un predominio

caso de meningioma atipico.

Elintervalo libre de recidivas para los meningio-
mas grado | (47,46 meses; rango de 0 — 348) fue
superior al obtenido para los meningiomas grado Il
(22,77 meses; rango de 0 — 138) y Il (20,75 meses;
rango de 0 — 74), pero tal diferencia no fue
estadisticamente significativa (P=0,1840; ANOVA
de una via) (Cuadro 2).

Comparacion clinico-patolégica entre los menin-
giomas no recidivantes y recidivantes

De los 580 meningiomas estudiados, 110 tumores
de 67 pacientes correspondieron a meningiomas
recidivantes. EIl porcentaje de recidivas para la
muestra total de tumores fue de 12,59 % vy, al tomar
en cuenta el grado histoldgico, los tumores
recidivantes representaron el 14,94 % (69/462
tumores) de los meningiomas grado I, 33 % (33/100)
de los grado Il 'y 44,44 % (8/18) de los grado IlI,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(P<0,0001y? (Cuadro 2). Entre los tumores grado
I, se registraron recidivas en los meningiomas
transicionales (43/273 tumores), meningoteliales
(10/36), fibroblasticos (6/52), microquisticos (5/
35) y metaplasicos (5/29), en tanto que ninguno de
los meningiomas angiomatosos, secretores,
linfoplasmocitarios y psammomatosos fueron
tumores recidivantes (datos no mostrados). Todos
los tipos histologicos de los meningiomas grados |l
y Il contaron con tumores recidivantes (22/69
atipicos, 10/29 de células claras, 1/2 cordoides, 2/7
malignos y 6/11 papilares) (datos no mostrados).

El tumor original recidivé en una oportunidad en
57 (85,07 %) de los 67 pacientes con meningiomas

evidente similar (P=0,2773; prueba de probabilidad
exacta de Fisher) del sexo femenino sobre el
masculino (relacién 3,5:1 para los meningiomas no
recidivantes y 1,8:1 para los recidivantes) (Cuadro
3). Los promedios y rangos de edad obtenidos para
los meningiomas no recidivantes (46,44 afios; rango
29 — 62) y recidivantes (43,92 afios; rango 30 — 65)
también fueron similares (P=0,3313; t test no
pareado) y no se observé diferencia estadisticamente
significativa (P=0,4183; prueba de probabilidad
exacta de Fisher) al comparar los nimeros de
pacientes menores y mayores de 40 afios en ambos
grupos de meningiomas (Cuadro 3).

Entre los meningiomas no recidivantes, el grado
histologico | represent6 el 92,59 % de los casos y el
grado Il el 7,41 %, no registrandose meningiomas
grado Ill dentro de este grupo de tumores (Cuadro
3). Estos resultados no mostraron diferencia
significativa (P=0,2294y2con correccion de Yates)
con los obtenidos entre los meningiomas
recidivantes, donde 77,78 % de los casos
correspondieron a meningiomas grado I, 16,67 % a
meningiomas grado Il y 5,55 % a meningiomas
grado Il (Cuadro 3).

La mayoria de los meningiomas no recidivantes
(88,89 %) y recidivantes (83,33 %) afectaron la
cavidad intracraneana (P=0,63%3con correccion
de Yates) (Cuadro 3), siendo la convexidad cerebral
y la base endocraneana los sitios de localizacion
mas frecuentes de los meningiomas no recidivantes
(41,67 %y 20,83 %, respectivamente), mientras que
los meningiomas recidivantes afectaron predo-
minantemente la convexidad cerebral (40 %) y el
area parasagital del cerebro (26,66 %) (datos no
mostrados). Entre los meningiomas intraespinales,
lalocalizacion dorsal (100 %) fue exclusiva para los

recidivantes y en dos oportunidades en los restantes meningiomas no recidivantes, en tanto que la

10 (14,93 %), no encontrandose diferencia

significativa (P=0,3749; t test no pareado) al

comparar los intervalos de tiempo entre las

intervenciones quirurgicas del tumor original y la

primera recidiva (55,60 meses; rango de 3 — 392) y
entre la primera y segunda recidivas (81,63 meses;
rango de 12 — 208) (datos no mostrados). No se
registraron muertes por tumores recidivantes.

El Cuadro 3ilustra la comparacion estadistica de
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afectacion lumbar (60 %) y cervical (40 %)

caracterizé a los meningiomas recidivantes (datos
no mostrados). Solo un (2,78 %) meningioma
recidivante se ubicé en la orbita ocular (Cuadro 3).

No se observd diferencia estadisticamente
significativa (P=0,2028; t test no pareado) al
comparar el promedio del tamafio del tumor antes de
la primera intervencién quirdrgica entre meningio-
mas no recidivantes (4,44 cm; rango de 1,5 - 8) y
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Cuadro 3

Comparacién entre meningiomas no recidivantes y recidivantes

Hallazgos Meningiomas Meningiomas Valor de P
no recidivantes$ recidivante®

Sexo
n==63 n=27 n =36
Femenino 21 (77,78 %) 23 (63,89 %) 0,2773 *
Masculino 6 (22,22 %) 13 (36,11 %)
Relacion F/IM 35:1 1,8:1

Edad (afios)
n==63 n=27 n =36
Promedio+ DE 46,44+ 9,57 43,92+ 10,49 0,3313 **
Rango 29 - 62 30 - 65
Edad < 40 7 (25,93 %) 14 (38,89 %) 0,4183 *
Edad= 40 20 (74,07 %) 22 (61,11 %)

Grado histolégico
n==63 n=27 n =36
Grado | 25 (92,59 %) 28 (77,78 %) 0,2294 ***
Grado Il 2 ( 7,41 %) 6 (16,67 %)
Grado Il — 2 ( 5,55 %)

Localizacion
n==63 n=27 n =36
Intracraneana 24 (88,89 %) 30 (83,33 %) 0,6378 ***
Intraespinal 3 (11,11 %) 5 (13,89 %)
Orbitaria — 1( 2,78 %)

Tamafio del tumor (didmetro maximo en cm)
n=15 n=10 n=>5
Promedio+ DE 4,44+ 2,15 5,86+ 1,32 0,2028 **
Rango 1,5-8 4 -7

Extension de la reseccidn quirdrgica inicial
n=>51 n=27 n=24
Total 26 (96,30 %) 20 (83,33 %) 0,1746 *
Parcial 1( 3,70 %) 4 (16,67 %)

Invasion a estructuras adyacentes
n==63 n=27 n =36
No invasivos 22 (81,48 %) 28 (77,78 %) 0,7640 *
Invasivos 5 (18,52 %) 8 (22,22 %)

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Universitario de Caracas y archivo de biopsias de la Seccion de
Neuropatologia del IAP-UCV.

aMeningiomas no recidivantes = 27 pacientes con seguimiento cEfi@dios " Meningiomas recidivantes = 36 pacientes

con tumor inicial histolégicamente evaluable.

* Prueba de probabilidad exacta de Fisher. ** t test no pareadoy®®bn correccion de Yates.

recidivantes (5,86 cm; rango de 4 — 7) (Cuadro 3). En cuanto alainvasiéon de estructuras adyacentes

En la mayoria de los tumores de ambos grupos al tumor, la proporcién de tumores no invasivos e

(96,30 % de los no recidivantes y 83,33 % de los invasivos fue similar (P=0,7640; prueba de

recidivantes) la extension de la reseccion quirurgica probabilidad exacta de Fisher) entre meningiomas

macroscopica inicial fue total (P=0,1746; prueba de no recidivantes (81,48 % vs 18,52 %, respectiva-

probabilidad exacta de Fisher) (Cuadro 3). mente) y recidivantes (77,78 % vs 22,22 %,
respectivamente) (Cuadro 3).
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) malignos (grado Ill) (4,5,13). Al considerar soélo las
DISCUSION variantes agresivas de meningiomas, Palma y col.
(8) observaron tasas de sobrevivencia a5y 10 afios
La prediccién del comportamiento biolégico de posteriores al tratamiento quirdrgico de 95 % y
los meningiomas en base a su presentacion clinica o 79 %, respectivamente, para meningiomas atipicos
apariencia histopatolégica sigue siendo un tema Y de 64,3 % y 34,5 % para meningiomas malignos,
controversial. Aunque existen una amplia variedad Siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
de factores pronésticos emanados desde numerososEn este mismo estudio, la sobrevivencia libre de
estudios descriptivos y experimentales realizados recidivas y el tiempo promedio de aparicion de la
sobre el tépico, aquellos factores que han demostrado recidiva también fueron significativamente mas
tener mayor relevancia estadistica para predecir el prolongados en meningiomas atipicos que en me-
comportamiento de estos tumores tienen que ver con Ningiomas malignos (11,9 vs 2 afios y 5 vs 2 afios,

la extension de la reseccién quirdrgica macroscopica respectivamente) (8). Por su parte, Perry y col. (4)
inicial (3-5,8) y el grado histolégico de los menin- €ncontraron tasas de mortalidad a 5 afios de 21 % en

giomas (4-6,9,12). casos de meningiomas atipicos y 68 % para menin-
giomas anaplasicos. Por si solos, los atributos
histopatolégicos de malignidad en meningiomas
d estan relacionados con tiempos de sobrevida mas
del paciente (3-5,8). En comparacion con las tasas C‘B”OS’ con un intervalo P“?m‘?d'o de Sobre,w.da de 2
de recidivas a 5 y 10 afios de los pacientes con afios observado para meningiomas anaplasicos (5).

meningiomas totalmente resecados (12 % y 25 %,  En nuestro estudio, el 80 % de los meningiomas
respectivamente), aquellos pacientes sometidos a correspondieron a tumores benignos (grado
reseccion quirGrgica parcial suelen mostrar por- histoldgico 1)y, de ellos, 14,72 % recidivaron con
centajes de recidivas abiertamente mayores (39 %y un intervalo promedio cercano a los 4 afios
61 %, respectivamente) (9). La localizacién del posterioresalaintervencion quirurgicainicial. Con
tumor en sitios adversos para la cirugia (como por la progresiéon del grado histolégico, fueron llamativos
ejemplo, la base del craneo), el crecimiento en placa Un aumento significativo en el porcentaje de
y la invasién del tejido nervioso, huesos, tejidos pacientes del sexo masculino (relacion femenino/
blandos o senos venosos intradurales, dificultan la masculinode 3:1 enelgradol,1,3:1enellly1l:1en
posibilidad de una reseccién quirdrgica total y €l lll), una mayor propiedad invasiva del tumor a
condicionan, por tanto, un mayor riesgo de recidivas €structuras adyacentes (registrada en 15 % de los
y una evolucién clinica posoperatoria menos mMmeningiomas benignos, 59 % de los atipicos y 83 %
satisfactoria (6,8-11). de los malignos) y un mayor porcentaje de tumores
recidivantes (15 % de los meningiomas benignos,
33 % de los atipicos y 44 % de los malignos), en
tanto que la edad del paciente, la localizacion y
tamafio del tumor, la extension de la reseccion
quirdrgica inicial y el intervalo libre de recidivas no
variaron con el grado histolégico.

Al comparar estadisticamente los hallazgos
obtenidos entre pacientes con meningiomas no
recidivantes (con seguimiento superior a los 5 afios)
y aquellos con meningiomas recidivantes, no

La extension de la reseccién quirlrgica inicial
esta influenciada por la localizacién del tumor, la
adhesion e invasién a estructuras vitales y la eda

Conrespecto a la edad y sexo de los pacientes, se
ha demostrado una mayor tendencia para el desarrollo
de recidivas posoperatorias en pacientes menores de
40 afios y una mayor incidencia de variantes
histolégicas agresivas de meningiomas en pacientes
del sexo masculino (9).

El grado histolégico de los meningiomas
representa otro factor prondstico importante para
estimar el comportamiento biolégico de estos

tumores, con un valor predictivo de recidivas que ¢ inadn fact lini . toldi
resultaindependiente de la extension de la reseccign €N€0Nramos ningun factor clinico ni-mortologico
relevante para predecir el riesgo de recidivas en

quirargicay de la edad del paciente (4-6,9,12). Las . .

tasas de recidivas aumentan en la medida en que See_stos, tgmores, .'nCIl.J,'dOS sexo, edad, grado
incrementa el grado histolégico de los meningio- h'StOIO_g,'CO’ Iocahzam_qn y _tz%mz_ano del “”",OF’
mas, con porcentajes que oscilan entre 7 % a 20 % _e>§te_n5|o_n de_lf";l reseccion quirdrgica macroscopica
para los meningiomas benignos (grado 1), de 29 % a |n_|C|aI e |/nvaS|on tumoral de estruct’uras a(,jyacentes.
40 % para los meningiomas atipicos (grado I1) y de Visto asi, nuestros resultados estan en linea con lo

50 % a 78 % para los meningiomas anaplasicos o Se”?"ado por otros auto,ref_ respecto aI” compor-
tamiento biolégico todavia “impredecible” de los
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meningiomas y resaltan la necesidad de utilizar 3.

recursos diagnosticos auxiliares que refuercen los
criterios clinicos e histopatolégicos convencionales

existentes para estimar el riesgo de desarrollar 4.

recidivas en casos individuales de meningiomas.

Numerosos avances técnicos acaecidos durante
la dltima década han permitido un mejoramiento

considerable en cuanto al diagnéstico, prondsticoy 5.

tratamiento de los meningiomas. A pesar de ello,
unatasaderecidivas cercana al 20 % para meningio-
mas histolégicamente benignos y totalmente
resecados durante intervalos de seguimiento de 20 o
mas afios posteriores al tratamiento quirdrgico (15),
demuestra que el comportamiento biolégico de estos
tumores sigue siendo impredecible y que los
diferentes esquemas de clasificacion que se utilizan
en la actualidad para predecir la evolucién clinica
de
imperfecciones y limitaciones, particularmente en
lo referente a la extensién de lareseccion quirdrgica
macroscopica inicial (parametro que depende de la

apreciaciéon subjetiva del neurocirujano) y al grado 8.

histolégico. En este contexto, un nUmero importante
de investigaciones se ha generado durante los altimos
afios para intentar descubrir nuevos factores

pronésticos en meningiomas, entre los que destacan 9.

diferentes marcadores bioldégicos y moleculares de
la progresion tumoral, tales como el indice de
proliferacion celular (12,16-30) y de apoptosis (31-

36), la expresiéon de receptores hormonales (37-47), 10.

la expresion de moléculas de adhesién celular (48)
y de factores de crecimiento (49-52), la angiogénesis
(51,53,54) y las alteraciones genéticas (19,55-60),
entre otros. En algunos de estos campos de

investigacion se han obtenido resultados bastante 11,

alentadores, pero todavia se sigue esperando por
nuevas contribuciones al respecto antes de
determinar cual de estos marcadores biolégicos (so-

los 0 en combinacion) pudiera ser aceptado en el 1o,

futuro como criterio universal valido para el
diagnostico y prondstico de los meningiomas.
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