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RESUMEN

Objetivo. Realizar una revision sobre los aspectos clinicos, radiologicos, histologicos y evolutivos en una serie de pacientes con
variedades atipicas y anaplasicas de meningiomas craneales.

Material y meétodo. Se realizo un estudio retrospectivo de seis pacientes con diagnostico de meningiomas atipicos y anaplasicos
tratados durante el periodo 2003-2008. Se analizaron las variables: edad, sexo, forma de presentacion, localizacion tumoral, estudios
imagenolobgicos, técnica quirtrgica, tratamientos oncolbégicos complementarios y evolucion.

Resultados. La edad media fue de 63 anos (rango 58-68). La relacion hombre/ mujer fue de 4:2. La cefalea y las crisis comiciales
fueron las _formas de presentacion mas habituales; la localizacion mas frecuente fue a nivel de la convexidad cerebral. Todos los
pacientes fueron estudiados con tomografia y resonancia magnética. En cuatro pacientes se realizb reseccion grado II de Simpson
y en los dos restantes reseccion grado 1. Todos los pacientes fueron tratados con radioterapia postoperatoria.

Conclusion. Los meningiomas atipicos y anaplasicos constituyen entre el 5-10% de los meningiomas. A diferencia de las variantes
benignas, son mas frecuentes en hombres y a nivel de la convexidad cerebral. El tratamiento de eleccion es la exéresis quirurgica
completa seguida de radioterapia. A pesar del tratamiento instaurado, poseen un alto indice de recidivas aumentando asi la
mortalidad.
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INTRODUCCION

Los meningiomas representan entreel 15y el 20% de
los tumores intracraneales! . La mayoria son conside-
rados como neoplasias benignas, de crecimiento lento,
extra-axiales, no infiltrantes, que proceden de la trans-
formacion de las células aracnoideas de las menin-
ges?4-6. En 1938 Cushing y Fisenhardt reconocieron
una variedad de meningiomas con comportamiento
mas agresivo y peor prondstico que el resto!l. En 1993 la
OMS por primera vez diferenci6 los meningiomas benig-
nos, atipicos y anaplasicos. Durante los afios posterio-
res se han propuesto diferentes criterios para la clasifi-
cacion de los diferentes tipos de meningiomas intracra-
neales; utilizandose actualmente los criterios propues-
tos por la OMS en el aho 20077 (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de meningiomas
intracraneales (OMS 2007).

Criterios diagnésticos de meningioma atipico

* > de 4 mitosis x campo de 10 aumentos.
o 3 o mas de los siguientes criterios:
* Pérdida de la citoarquitectura.
* Macrontucleo.
* Células pequenas de nucleo agrandado.
* Hipercelularidad.
* Necrosis.
Criterios diagnésticos de meningioma anaplasico:
* > de 20 mitosis x campo de 10 aumentos.
* + criterios histologicos evidentes de malignidad.
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El objetivo del presente articulo es realizar una
revision sobre los aspectos clinicos, radiologicos, histo-
légicos y evolutivos en una serie de pacientes con
variedades atipicas y anaplasicas de meningiomas
craneales.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo durante el perio-
do 2003-2008 en el cual se intervinieron treintay ocho
pacientes con meningiomas intracraneales; cuatro pa-
cientes presentaron diagnostico de meningioma atipico
ydos pacientes con diagnostico de meningioma anapla-
sico. Enlos seis casos se analizaron las variables: edad,
sexo, forma de presentacion, localizaciéon tumoral, es-
tudios imagenologicos, exéresis quirtrgica realizada
de acuerdo con la escala de Simpson®, tratamientos
oncologicos complementarios y evolucion.

RESULTADOS

Edad y sexo

Ennuestra serie se presentaron cuatro pacientes de
sexo masculino y dos de sexo femenino. El rango de
edad fue de 58 a 68 anos con una edad media de 63 anos
(tabla 2).
Localizacion y forma de presentacion (Fig 1)

La localizaciobn mas frecuente fue a nivel de la

convexidad cerebral en cuatro casos; seguida por loca-
lizacién parasagital en dos casos (tabla 2),
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Fig. 1. Caso 5. A-B: IRM prequirurgica, cortes axial y parasagital
ensecuencia T1 con contraste, que evidencia meningioma atipico
occipital bilateral. C-D: IRM postquirtirgica T1 con contraste.

La forma de presentacién mas habitual fue la cefa-
lea, en tres casos; seguida de convulsiones, en dos
casos; y foco motor deficitario en un caso (tabla 2).

Estudios imagenologicos (Fig. 2)

Todos los pacientes de la serie fueron estudiados con
tomografia computada (TAC) con y sin contraste y con
resonancia magnética (IRM) con y sin contraste.

En la TAC, en cuatro casos las lesiones eran isoden-
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Fig. 2. Caso 1. A-B: Tomografia de encéfalo con y sin contraste.
Meningioma atipico frontal derecho.

sas y en dos casos eran lesiones iso-hiperdensas. En
todos los casos se observo realce luego de la inyeccion
de contraste endovenosoy edema perilesional. Ninguno
de los casos presentaron calcificaciones (tabla 3).

En las IRM se observaron en todos los casos
lesiones isointensas en T1, realce luego de la inyec-
cion de contraste endovenoso y edema perilesional;
en cuatro casos las lesiones fueron hiperintensas en
T2 y en dos casos iso-hiperintensas (tabla 3).

Tratamiento (Fig. 3.)

En todos los pacientes se realiz6 tratamiento quirtirgi-
co: cuatro pacientes con exéresis grado II de la escala de
Simpson y dos pacientes con exéresis grado I (tabla 4).

En todos los casos se realiz6 tratamiento coadyu-
vante con radioterapia convencional, con dosis que
oscilaron entre 50 y 60 Gy.

Tabla 2. Distribucion por edad, sexo, clinica y localizacion.

Caso  Edad Sexo ler sintoma Ubicacion Diagnostico MIB1/Ki-67

1 58 M Convulsiones Convexidad Atipico 5%

2 68 F Cefalea Convexidad Atipico 3%

3 65 M Cefalea Parasagital Anaplasico 13%

4 61 M Cefalea Convexidad Atipico 7%

5 61 M Convulsiones Parasagital Atipico 3%

6 64 F Foco motor Convexidad Anaplasico 11%

Tabla 3. Caracteristicas imagenologicas

Caso TAC Calcificaciéon IRM T1 IRM T2 Cte Edema
1 Iso-hipodensa No Isointenso hiperintenso Si Si
2 Isodensa No Isointenso hiperintenso Si Si
3 Iso-hiperdensa No Isointenso Iso-hiperintenso Si Si
4 Isodensa No Isointenso hiperintenso Si Si
5 Isodensa No Isointenso Iso-hiperitenso Si Si
6 Iso-hiperdensa No isointenso hiperitenso Si Si
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Tabla 4- Tratamiento y evolucion
Caso Tto Rtp Seguimiento Recidiva Tto 2da Recidiva Tto Progresion
Simpson Simpson Simpson
1 2 Si 48 meses t 36 meses 2 42 meses 4 Si
2 2 Si 57 meses No - - - No
3 2 Si 25 meses No - - - No
4 2 Si 48 meses 24 meses 1 36 meses 2 No
5 1 Si 26 meses No - - - No
6 1 Si 15 meses No - - - No
Tto=tratamiento (grado de exéresis). Rtp=radioterapia. ¥ Obito.
DISCUSION

Fig. 3. Caso 6. A-B: Tomografia de encéfalo pre y postquiriirgica
que evidencia meningioma atipico de la convexidad parietal
derecha.

Histologia

En cuatro pacientes la anatomia patolégica informé
meningioma atipico, con un indice MIB1/Ki-67 entre 3
y 7%. En los dos pacientes restantes el diagnoéstico fue
de meningioma anaplasico, con un indice MIB1/Ki-67
entre 11 y 13% (tabla 2).

Evolucion

El seguimiento maximo fue de 57 meses. Dos pa-
cientes con meningioma atipico presentaron recidiva
tumoral.

El primer caso presento6 recidiva a los 36 meses, por
lo cual se realiz6 una exéresis grado II de Simpson y la
anatomia patolégica inform6 meningioma atipico. Pre-
sent6 una segundarecidiva alos 42 meses de la primera
cirugia; se realiz6 una exéresis grado IV de Simpson y
la anatomia patolégica evidencié progresién a menin-
gioma anaplasico. El paciente falleci6 a los 6 meses de
la segunda recidiva.

El segundo paciente, present6 recidiva alos 24 meses
de la primera cirugia. Se realiz6 una exéresis grado I de
Simpson y la anatomia patolégica informé meningioma
atipico. Present6 una segunda recidiva a los 36 meses de
la primera cirugia por lo que se realiz6 una exéresis grado
II de Simpson; la anatomia patologica no evidencia
cambios con respecto a las previas (Tabla 4).

Los meningiomas atipicos y anaplasicos represen-
tan del 5 al 7% y del 1 al 3% respectivamente, de todos
los meningiomas intracraneales®”?. En nuestra serie
representaron el 10 y el 5% respectivamente. A diferen-
cia de los meningiomas benignos que presentan predo-
minio femenino, las variantes malignas presentan pre-
dominio masculino®4¢7 o igual distribucién segtun
sexo? dependiendo de la publicacién. En nuestro traba-
jo se observ6 predominio masculino (4:2).

La edad media de presentacion de los meningiomas
benignos es alrededor de los 50 afios, incrementandose
discretamente paralas variantes malignas*%°. En nues-
tra serie la edad media de presentacion fue de 63 afos.

Lalocalizacién mas frecuente para todos los tipos de
meningioma es a nivel supratentorial; parasagital para
las variantes benignas y a nivel de la convexidad
cerebral para las malignas. La sintomatologia al mo-
mento del diagnoéstico no presenta diferencia en los
diferentes tipos de meningiomas y se relaciona con la
localizacion de lalesion®-%-9:10, Nuestra localizacion mas
frecuente fue anivel de la convexidad cerebral en cuatro
casos y la forma de presentacién mas habitual fue la
cefalea en tres casos, seguida por crisis comiciales y
déficit motor.

La TAC con y sin contraste puede orientar a la
sospecha de variantes malignas de meningioma, ya que
éstas presentan ciertas caracteristicas distintivas con
respecto a las variantes benignas*%911. En general, se
observan lesiones de aspecto heterogéneo iso-hiperden-
sas, con limites difusos, acompanadas de intenso edema
perilesional y realce moderado luego de la inyeccion de
contraste endovenoso. Puede observarse compromiso
6seo, pero es caracteristica la ausencia de calcificacio-
nes®911.12 La IRM no presenta utilidad para diferenciar
los diferentes tipos de meningiomas, ya que la senal es
similar en todas sus variantes. Algunos autores descri-
ben la posibilidad de orientar el diagnostico en base ala
presencia de la irregularidad de las lesiones y la presen-
cia de importante edema cerebral difuso®10-12-14, La
angiografia cerebral evidencia hallazgos similares en
todas las variantes de meningioma, no siendo ttil para
el diagnostico diferencial®59:1516, En nuestra serie la
TAC evidenci6 lesiones mayormente isodensas, con real-
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ce luego de la administracion de contraste endovenoso,
con edema perilesional y sin calcificaciones. La IRM
mostro lesiones isointensas en T1 en todos los casos, y
mayormente hiperintensas en T2.

El diagnostico definitivo de estas lesiones se realiza
por medio del estudio anatomopatologico, utilizandose
los criterios propuestos por la OMS (tabla 1). A pesar de
la presencia de los criterios histolégicos de malignidad,
el indice mitético por sisolo puede definir la variante del
meningioma. Ciertos autores describen al indice MIB-
1/Ki-67 como el criterio mas importante para distinguir
a los meningiomas clasicos, de los atipicos y anaplasi-
cos?12.17-19 Se propuso que los meningiomas clasicos
presentan un indice MIB-1/Ki-67 entre 0.,7y 2,2%; los
atipicos entre 2,2 y 9,3% y los anaplasicos entre 11 y
16,312:17:20-22  En nuestra serie los 4 pacientes con
diagnostico de meningioma atipico presentaron indice
MIB-1/ki-67 entre 3 y 7%. Los dos pacientes con
diagnostico de meningioma anaplasico presentaron
valores entre 11y 13%.

El tratamiento inicial no difiere del resto de los
meningiomas y se basa en su exéresis quirargica, la
cual ademas de incluir el tumor debe ampliarse lo
maximo que sea posible con un generoso margen de
seguridad ya que son frecuentes las recidivas a nivel de
los limites de las exéresis previas®4:6.9:10.12.23 En mu-
chas oportunidades la exéresis completa no es posible
debido a la tendencia de estas lesiones a invadir estruc-
turas cercanas.?12:23.24, Nosotros realizamos exéresis
grado I de Simpson en dos pacientes y grado Il en cuatro
pacientes.

El tratamiento quirtirgico debe completarse con
radioterapia postoperatoria; la cual mejora la evolucion
y prolonga el tiempo libre de enfermedad®10:12:24-27,
Todos nuestros pacientes recibieron radioterapia posto-
peratoria.

Hasta el momento, no se demostr6 beneficios con el
uso de ningtin agente quimioterapico para el tratamien-
to de los meningiomas atipicos ni anaplasicos®10:24.28,

A pesar del tratamiento, el pronéstico de las varian-
tes malignas de meningioma es francamente peor que
el de las variantes benignas. La supervivencia media de
los meningiomas atipicos es de aproximadamente 14
anos, con un indice de mortalidad a los 5 anos del 25%.
El indice de recidivas a los 5 afios de los meningiomas
atipicos luego de la exéresis completa seguida de radio-
terapia se acerca al de las variantes benignas, siendo
del 17%; incrementandose al 87% en los casos con
exeéresis parciales. Para los meningiomas anaplasicos,
la sobrevida media se estima en 2 afos, con un indice
de mortalidad a los 5 anos del 68 al 83%, dependiendo
del tratamiento instaurado, y un indice recidiva del 80%
alos 5 ahos*9:12:29:30_ Se demostro alta asociaciéon entre
el indice MIB-1/Ki-67 y el tiempo libre de enfermedad;
con un alto indice de recidivas para aquellos pacientes
con un indice MIB-1/Ki-67 mayor al 5%!2:19:20.31,

En nuestra serie dos pacientes presentaron dos
recidivas; el indice MIB-1/ki-67 de estos pacientes fue
de 5y 7% respectivamente. En uno de estos pacientes,
la segundarecidiva present6 progresion de meningioma
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atipico a anaplasico, con un incremento del indice MIB-
1/ki-67 de 5 a 10%. La bibliografia describe un indice
de progresion de meningioma atipico a anaplasico del
26 al 33%10,29,31,32‘

Las metastasis son poco frecuentes, aparecen en
menos del 1% de los casos y pueden localizarse dentro
del craneo o a distancia, principalmente a nivel de
higado, pulmén, cuerpos vertebrales y pleura®9-10:33,
En nuestra serie, en ningtin caso se observo la presen-
cia de metastasis.

CONCLUSION

Las variantes atipicas y malignas de meningiomas
craneales son poco frecuentes. En nuestra serie repre-
sentaron el 10% y 5% respectivamente. Se presentan
con mas frecuencia en pacientes de sexo masculino en
la sexta década delavida. Sulocalizacién mas frecuente
es a nivel de la convexidad cerebral. La presentacion
clinica no varia con respecto a las variantes benignas y
depende de la localizacion. Los estudios por imagenes
pueden orientar al diagnoéstico pero no son categoricos,
siendo necesaria la confirmacioén a través de la anato-
mia patologica. El tratamiento de eleccion es la exéresis
quirtargica lo mas amplia posible, asociandose a radio-
terapia postoperatoria. A pesar del tratamiento instau-
rado, presentan un alto indice de recidivas que elevan
la mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to be a review about clinical, radio-
logic, histological and prognostic factors of a patient’s series
with atypical or anaplastic meningiomas.

Methods: We performed a retrospective review of six patients
treated with atypical or anaplastic meningioma, between 2003
and 2008. We analyzed data concerning patient’s age, sex,
clinical behavior, tumor location, radiological findings, surgical
technique, adjuvant treatment and clinical course.

Results: The mean age was 63 years old (range: 58 to 68). Male /
female ratio was 4:2. Headache and seizures were the most
common presenting symptoms. We found cerebral convexity as
the predominant site of location. We studied all patients with CT
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and MRI. Four patients were under Simpson Il resection and the
other two Simpson I. All patients were treated with adjuvant
radiation therapy.

Conclusion: Atypical and anaplastic meningiomas represent
5-10% of all meningiomas. They have male preponderance and
cerebral convexity location predominance. Gross total resection
and adjuvant radiation therapy are the best choices in treat-
ment. Despite of treatment, this tumors exhibit high recurrence
rates which increases mortality.

-Key words: atypical meningioma, anaplastic meningioma,
radiotherapy, recurrence, outcome.

COMENTARIO

Analizando el articulo para la revista del Dr. Martin
Galindez y colaboradores, acerca de una revision re-
trospectiva sobre 38 meningiomas, uno puede ver una
muy buena actualizacion de lo que significa el estudio,
tratamiento y evolucién de estos tumores con una
amplia y selecta bibliografia.

Estos tumores son problematicos cuando se hallan
en forma bilateral invadiendo el seno longitudinal,
como se aprecia en uno de los casos, o involucran la
toércula, venas de drenaje, seno cavernoso, en los petro-
clivales, o cuando la interface tumor cerebro desapare-
ce por invasion del tumor al parénquima cerebral en un
area elocuente como la motora.

Evidentemente el tratamiento de eleccién es el qui-

rargico y radical, Simpson I y II como lo demuestra el
trabajo, seguido de la radioterapia.

En ocasiones queda a criterio del cirujano si la
resecciéon fue completa o si por vecindad a estructuras
fundamentales no se ha podido obtener un gran margen
de reseccién, como también se comenta en la presenta-
cion.

La radioterapia esta indicada en ambos tipos de
tumor y si fuese algo localizado también se podria
recurrir al Gamma Knife.

También se han visto factores de riesgo como la
radioterapia craneal previa por otro motivo y la NF2.

No siempre es posible la curacién con la cirugia y la
recurrencia se sabe que esta en relacion a la extirpa-
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cion, es decir cuando no es radical, Simpson III, IVy V,
al Ki 67 alto, alas variantes histopatologicas, ya que son
mas agresivos biolégicamente los atipicos, cordoides y
acélulas claras, grado WHO Il y anaplasicos y rabdoides
grado WHO III.

También es Gitil la informacién, si posible de realizar-
la, que da la biopsia cerebral, en donde se observa la
invasion del tumor al parénquima por su agresividad.

Si bien esta descripto que pueden darse metastasis,
y son raras, tenemos un caso de metastasis en pulmon.

Concuerdo con los autores que hay una experiencia
limitada con quimioterapia u otras drogas adyuvantes,
pero en pacientes ya intervenidos e irradiados y en mal
estado general, puede ser la tinica posibilidad siendo
una opcion valida.

Hay un gran ntmero de trabajos en la bibliografia,
sobre receptores hormonales de progesterona como
blanco terapéutico, mifepristone o detectando recepto-
res de somatostatin en el tumor con spect con octreoti-

Me parece un excelente estudio con la caracteristica
del predominio masculino y el grupo etario.

Con respecto a las imagenes estoy de acuerdo en su
totalidad con respecto a las caracteristicas ya publica-
das del comportamiento con la TAC de los meningiomas
de mayor malignidad como por ejemplo el intenso
edema y efecto de masa.

Hasta el ano 2005 las imagenes en IRM con las
secuencias habituales no aportaban datos ttiles. En
esa fecha apareci6 el diagnostico diferencial con la
técnica de difusion!.

Esta técnica permite valorar la tendencia de las
moléculas del agua a difundir siguiendo los tractos de
sustancia blanca, membranas celulares y vasos capila-
res (difusién anisotrépica) o en cualquier direccion
(isotrépica).

El promedio de la medida de esta Giltima se denomi-
na ADC (coeficiente aparente de difusién).

En este trabajo inicial se observo que los meningio-
mas atipicos y anaplasicos tenian un valor de ADC
disminuido lo que le da un tono muy oscuro (que se
cuantifica matematicamente) a diferencia de los benig-

nos que son mas brillantes.
En octubre de 20083 se estudiaron 12 meningiomas atipicos y 23
benignos que confirmaron este hecho descripto previamente. Se utiliz6 magne-

tode 3 T.

Eltono mas hiperintenso (mas blanco) de los menin-
giomas benignos se interpreta a que el movimiento
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de, inhibiendo el crecimiento tumoral o inhibiendo la
angiogénesis, como €l bevacizumab que uniéndose a
una proteina, VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular) evitarian el crecimiento de los vasos del
tumor, pero todos ellos estan siendo evaluados para
precisar su grado de eficacia en base a la evidencia de
los resultados y también deberan ser evaluados los
costos y utilidad.

Los controles de imagenes deben ser realizados en
un lapso de tiempo menor cuando la resecciéon ha sido
mas dudosa o el Ki 67 alto.

Por ultimo tanto el autor como sus colaboradores
como todos nosotros, neurocirujanos, deseamos un
mayor tiempo de sobrevida libre de enfermedad en esta
patologia tan frecuente.

Santiago Condomi Alcorta
FLENI

microscopico del agua intratumoral es menos organiza-
do.

Si en la recidiva de un meningioma atipico se hace
anaplasico la hipointensidad del ADC sera mayor.

El articulo hace resaltar que la difusién convencio-
nal puede fallay no la difusion tensor que se utiliza en
los modernos resonadores.

Por ultimo en el ano 2010* se ha agregado otro
elemento diagnostico: rCBV (regional cerebral blood
volumen) que coincide con el index Ki67 para valorar el
grado de malignidad. Este volumen se encuentra au-
mentado en los meningiomas malignos (magneto 1,5T).

Eduardo Mondelo
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