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Meningiomas recurrentes: Factores asociados

Recurrent meningiomas: Associated factors
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores relacionados con la recurrencia de los
meningiomas intracraneales operados en el INEN.

Material y método: Estudio retrospectivo, comparativo, analitico,
de caso control. Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
meningioma operados con control postoperatorio a cinco afios.
Resultados: Se realizo la remocion quirtrgica total en 36 pacientes y
subtotal en 19 pacientes. Tuvieron recurrencia el 57,8% de los pacientes
con reseccion quirtrgica subtotal y el 33,3% de pacientes con remocion
total; esto nos da un OR de 2,7 con una p< 0,05. Se observd mayor
recurrencia en pacientes de sexo masculino, con un OR de 1,7. La edad
de recurrencia fue de 43,9 + 16,3 afios versus 40,85 + 17,7 del grupo
control. El tiempo de recurrencia fue en promedio de 30,7 + 16,3 meses.
La localizacion del meningioma que mas recurre fue la zona temporal.
No existe preponderancia de ninglin tipo de meningioma con respecto
a la recurrencia.

Conclusiones: El factor de la recurrencia fue el grado de reseccion
quirtrgica, encontrandose que un paciente sometido a una remocion
quirtrgica subtotal tiene 2,7 veces mas posibilidades de presentar
recurrencia del meningioma en comparacion con la reseccion
quirurgica total. El sexo masculino presentdé mayor recurrencia. La
edad promedio fue de 43,9 afios. El tiempo de recurrencia en promedio
fue de 30,7 meses. La localizacion mas frecuente fue la zona temporal.
El abordaje que presentd mayor recurrencia fue el frontoparietal. No
existi¢ preponderancia de ningun tipo histolégico en el meningioma
recurrente.

Palabras clave: Meningioma, neoplasias meningeas, neoplasias del
sistema nervioso.

ABSTRACT

Objective: To identify factors related with recurrence of intracranial
meningiomas operated at the Instituto Nacional de Enfermedades
Neopldasicas (Peruvian National Cancer Institute).

Material and method: Retrospective, comparative, analytical, case
control study. Patients operated who had an anatomopathological
diagnosis of meningioma and who underwent a post-operative control
after five years were included.

Results: Total surgical resections were performed in 36 patients, and
subtotal resections were performed in 19 patients. Nearly sixty per cent
(57.8%) of patients undergoing subtotal resections developed recurrences,
as well as 33.3% of those who underwent total resections, giving a 2.7
odds ratio (OR) and p<0.05. Recurrences were most frequently observed
in male patients, with a 1.7 OR. Age of recurrence was 43.9 + 16.3 years
compared to 40.85 £ 17.7 in the control group. Time for recurrence was
on average 30.7 = 16.3 months. The location of most frequently recurring
meningiomas was the temporal area. There is no predominance of any
type of meningioma with respect to recurrence.

Conclusions: The factor for recurrence was surgical resection, and it
was found that a patient undergoing a subtotal surgical resection had 2.7
times more likelihood for developing meningioma recurrence compared
to total surgical resection. Male patients recurred more frequently.
Average age of patients was 43.9 years. Average time for recurrence
was 30.7 months.

Key words: Meningioma, meningeal neoplasms, nervous system
neoplasms.

INTRODUCCION

La recurrencia es el factor pronostico mas importante
del meningioma operado, que si es resecado totalmente,
se esperaria una cura cercana al 100%, sin embargo, a
pesar de realizarse resecciones totales existe un grupo
de pacientes que experimenta recurrencia, existen, por
lo tanto otros factores asociados, ya que es bien sabido
que resecciones totales a la macroscopia y con estudios
histopatologicos de total benignidad, llegan a recurrir,
y a la inversa, meningiomas operados con resecciones
subtotales y con elementos celulares de agresividad y/o
malignidad pueden no recurrir > 102338,

Los meningiomas son los tumores que representan el 15%
de los tumores intracraneales segun Stafford®, 13-26%
segiin Whitte®®, 15-20% segun Klenert*, 13,4% segun
Youmans® y 11,6% segun Heinicke? y los segundos en
orden de frecuencia de todos los tumores primarios del
SNC cuya extirpacion quirargica completa es a la vez
posible.

1 Meédico Neurocirujano. Magister en Medicina. Jefe del Servicio de Neurocirugia
del Hospital Nacional Sergio E. Bernales, Lima - Peru.

2 Médico Neurocirujano Oncologo. Jefe del Servicio de Neurocirugia Oncologica.
Instituto Especializado de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Eduardo Céceres
Graziani” Lima - Peru.
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Los meningiomas son tumores del adulto, como pone de
manifiesto el hecho que su méxima incidencia tenga lugar
a los 42,9 afios en el sexo femenino y a los 52 afios en el
sexo masculino®, son mas frecuentes en las mujeres con
una relacion de 3/2 7'. Los pacientes con historia previa de
radiacion craneal corren un riesgo cuatro veces mayor de
desarrollar meningiomas, aunque el periodo de latencia es
muy largo 15- 20 afios.

Los meningiomas son de origen leptomeningeo y se originan
a expensas de nidos de las células de la capa aracnoidal
de la duramadre, pueden localizarse en cualquier sitio del
sistema nervioso central y aun ser intraventriculares. Sin
embargo, el 90% son intracraneales y a su vez, el 90% de
estos ultimos afectan el compartimiento supratentorial,
predominando en la convexidad *8.

Las tres localizaciones mas comunes son las adyacentes
al seno sagital superior (meningiomas parasagitales
de la hoz), la convexidad cerebral (meningiomas de
la convexidad) y a lo largo del reborde esfenoidal
(meningiomas esfenoidales)® ! 14, Estas localizaciones
comprenden alrededor del 60% de todos los meningiomas
intracraneales. La mayor parte de los restantes se desarrollan
a lo largo de la base del craneo (meningioma del surco
olfatorio, de la silla turca, tentoriales y petroclivales). Otras
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localizaciones menos frecuentes son la vaina del nervio
optico, el ventriculo lateral y la region de la glandula pineal.
Los meningiomas infratentoriales que constituyen el 10%
de todos estos tumores, se encuentran sobre la convexidad
del cerebelo, en el angulo pontocerebeloso, a lo largo del
clivus o en la region del agujero occipital® 3.

A pesar de que el 90% de los meningiomas son benignos,
un cierto nimero de casos recurren, incluso después de
muchos afos. El estudio realizado por Scott® en una
cohorte de 581 pacientes operados en la Clinica Mayo
Rochester entre los afios 1978 a 1988 (10 afios) encuentra
que recurren 106 pacientes. Los que tienen reseccion total
del tumor tiene una progresion libre del tumor a los 5 afios
del 88% y alos 10 afios 75% y en el caso de los que tienen
reseccion subtotal tienen progresion libre del tumor 61%
alos 5 afios y 39% a los 10 afios. Jaaskelainen® considera
que los factores de riesgo de recurrencia mas importantes
son: la invasion al hueso subyacente, coagulacion de
la dura y la consistencia blanda del meningioma y no
exclusivamente los factores anatomopatologicos. Por otro
lado, se considera a la reseccion subtotal como el factor mas
importante en la recurrencia debido a las localizaciones
quirargicamente dificiles de abordar'®!-1°,

La posibilidad de que un meningioma recurra estd en
funcion a la reseccion amplia tumoral, sin embargo, las
resecciones totales a la macroscopia tienen una tasa de
recurrencia alrededor de 9 al 32% que esta relacionada
con células tumorales viables con cambios displasicos a la
microscopia'®.

Los meningiomas son tumores mesodérmicos que
generalmente se originan a partir de células meningoteliales
especializadas, fibroblastos durales y/o de restos aracnoideos.
Estos tumores pueden experimentar recurrencia luego de su
extirpacion total a la macroscopia.

En el ailo 1957 Simpson realiz6 una clasificacion del tipo de
cirugia en base al grado de reseccion del meningioma®.

Simpson aplicando esta clasificacion en forma retrospectiva
en Inglaterra a 265 pacientes, halla que 55 pacientes
presentan recurrencia (20,8%). En el grado I, 9%; en el grado
IL, 19%; en el grado II1, 29% y en el grado IV, 44%.

Posteriormente Borovich'® en el afio 1986 propone agregar
a esta clasificacion el grado 0 (cero) el cual consiste en la
reseccion de la duramadre marginal al meningioma hasta
4 centimetros por fuera de la zona de insercion, ya que se
demostr6 que en la microscopia existian células de tipo
meningoteliomatosas.

Chan y Thompson' reportan 22% de recurrencia en todos
los casos (57/257). Simpson I: 11% (10/89) y Simpson II:
22% (26/118) de recurrencia en los grados de Simpson I11:
50% (3/6), en el Simpson IV: 37% (16/43) y en el Simpson
V:100% (1/1) .

Mirimanoff™ tras la reseccion total encuentra una sobrevida
de 83%, 77%,y 69 % a 5, 10 y 15 afios respectivamente;
cuando la reseccion es subtotal encuentra una sobrevida de
63%, 45%,y 9 % alos 5, 10 y 15 afios respectivamente.
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Tratar de predecir la recurrencia del meningioma, en
funcion del tipo histologico, es un enfoque inadecuado,
ya que no existe correlacion entre el tipo histologico del
tumor y la posibilidad de recurrencia®-42!:38:51.67:35 Por esta
razon se idean diferentes técnicas que puedan predecir el
comportamiento a futuro del meningioma operado tales
como la cistometria de flujo en parafina reportada por
May*! que mide el porcentaje de células que se encuentran
en la fase S y la relacion G2/M y, cuando se encuentra por
encima de 20%, a pesar que se realice una reseccion total,
la posibilidad que el meningioma recurra es alta.

Los resultados del estudio de Konstantinidou®® demuestran
la presencia de apoptosis en el meningioma recurrente y
la cuantifican a través del potencial apoptotico por medio
del monoclonal del anti-ssDNA; que es un anticuerpo que
proporciona informacion de prondstico.

Klener?® relaciona la actividad de la enzima ORNITINA
DE DECARBOXILASA y encuentra que el nivel de
ODC mRNA era significativamente mas alto en los
meningiomas recurrentes comparado al de meningiomas
sin recurrencia. En contraste, la actividad de ODC no ha
mostrado ninguna diferencia entre los grupos de tumores
primarios. Igualmente, un aumento del Ki-67 es un indice
que esta aumentado en el grupo recurrente. Estos resultados
sugieren que los mRNA de ODC pueden representar un
factor del pronostico para predecir su recurrencia.

Okada® demostr6 que el uso de matriz metaloproteinasa-2
(MMP-2) y de matriz metaloproteinasa-9 (MMP-9) son
factores pronoéstico de recurrencia.

Eluso de Mcm-2 (protein are member of the maintenane-2),
por parte de Coleman'é, identifica a los meningiomas que
haran recurrencia.

El crecimiento del meningioma estd relacionado con
receptores diversos. En un estudio realizado por Ojeda®
en el INEN encuentra que de 24 pacientes, 9 (37%)
presentaban receptores de progesterona y de éstos 8
eran de sexo femenino. Nagashima® hace el correlato de
receptores de progesterona respecto al antigeno KI -67,
comprobando que existe relacion con el crecimiento del
mismo. Carroll® encuentra receptores para dopamina
(D1) y receptores para prolactina en el 50-60% de los
meningiomas.

Existen otros factores relacionados con el crecimiento
tumoral del meningioma como: 1) factor de transformacion
del desarrollo, 2) factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) 3) factor del desarrollo fibroblastico y
4) factor de crecimiento ligado a la insulina.

Hakin-Smit? cuando estudia la regulacion de la expresion
del ciclo celular por parte de p-53, p-21, mdm?2, la
proliferating cell nuclear antigen (PCNA) encuentra una
induccion por parte de la p53.

La presencia de delecion del brazo largo del cromosoma
22 ocurre en el 72% de los casos del meningioma'®.

Jesen®® demuestra que los bloqueadores de calcio tipo L
voltaje dependientes como el verapamilo, nifedipino y
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diltiazem disminuyen la velocidad de crecimiento de los
meningiomas in vitro.

Strojnik® encuentra niveles elevados de catepsina By L
en los meningiomas de tipo invasivo.

Con respecto a la localizacion del meningioma han existido
a través del tiempo diferentes enfoques tales como el de
Apuzo® que considera: meningiomas de la convexidad,
parasagital, parafalsiano, surco olfatorio, paraselar y
esfenoidal. Con respecto a la region tentorial considera:
el parcelar, cavernoso, petroclivotentorial, tentorial,
falcotentorial, torcular y del angulo pontocerebeloso.

Sin embargo, considerd que la clasificaciéon mas completa
es la de Al-Mefty?®.

La clasificacion histolégica también tiene diferentes
etapas, ya que Cushing los divide en: mesenquimatoso,
angioblastico, menintoteliomatoso, psamomatoso,
osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, melanoblastico
y lipomatoso.

La clasificacion de Russell y Rubinstein divide en:
meningoteliomatoso (sincicial), fibroso, transicional,
angioblastico. Por ultimo, la OMS realiza una clasificacion
utilizando puntajes de 0 a 3 con respecto a los parametros:
arquitectura, incremento de celularidad, pleomorfismo
nuclear, figuras mitdticas, necrosis focal, y presencia o
ausencia de infiltracion del cerebro y segun esto tenemos:
Grado I (benigno): de 0-2 puntos, Grado II (atipico): de
3- 6 puntos, Grado III (anaplasico): de 7- 11 puntos y grado
IV (sarcomatoso): 12-18 puntos.

MATERIALY METODO

Diseiio de Investigacion

Estudio de tipo retrospectivo, comparativo, analitico, de
caso control.

Poblacion

Pacientes operados en el Instituto Especializado de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Eduardo Caceres
Graziani” entre los afos 1984-1997, con un seguimiento
hasta 05 afios post operados y que tienen diagnostico
anatomopatologico de meningioma, los cuales se dividen
en dos grupos los que recurren; y otro grupo con las mismas
caracteristicas que no presenta recurrencia tumoral.

Analisis Estadistico

El tratamiento estadistico se realiza utilizando cuadros
inferenciales comparativos con la estadistica de Chi Cuadrado
con la correccién de Yates, para las variables cualitativas
de comportamiento normal, sin embargo para las variables
cuantitativas discretas, que se pueden expresar a través de
una media y desviacion estandar, la t de Student.

Cuando la variable es cualitativa se utiliza la estadistica
de diferencia de proporciones, para variables cuantitativas
de comportamiento no normalizado se utiliza la
estadistica de Wicolson. Se ayuda con el programa
estadistico SPSS 7,5.
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Ademas se realiza el andlisis del Odds Ratio (OR), en los
casos necesarios.

Se considera estadisticamente significativo cuando
p <0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se aprecia que 55 pacientes cumplen los
criterios de inclusion para el estudio ya que 40 pacientes
fueron excluidos por no tener control a los cinco afios
postoperatorios, ademas se excluyeron los 18 pacientes
fallecidos en el postoperatorio tanto inmediato como
mediato y cinco pacientes operados en otra institucion
diferente al Instituto Especializado de Enfermedades
Neoplasicas “Dr. Eduardo Céceres Graziani”, debido a
que se desconoce las caracteristicas de éstos.

Tabla 1. Pacientes con diagnostico de meningioma
operados en el Instituto Especializado de Enfermedades
Neoplasicas “Eduardo Caceres Graziani” segiin su
seguimiento posterior. Lima-Peru 1984 - 1997

o
Caracteristicas N. de Porcentaje
Pacientes

Control dent_ro de 05 afios 55 47%
postoperatorio

Sin control d@ntro de 05 afios 40 34%
postoperatorio

Fallecidos 18 15%
Operados en otra institucion 5 4%
TOTAL 118 100%

De los 55 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion: 23 (41,8%) presentaron recurrencia del
meningioma y 32 (58,2%) no presentaron recurrencia a
cinco afos de seguimiento.

Se realizd una reseccion quirurgica total (RQT) en 36
pacientes y reseccion quirtrgica subtotal (RQS) en 19.
Enlas RQT, 12 (33,3%) presentaron recurrencia, mientras
que 24 (66,7%) no. En las RQS, 11 (57,8%) presentaron
recurrencia y 8 (42,4%) no.

En la Tabla 2 se observé que existe una diferencia en los
pacientes que han tenido una reseccion quirurgica subtotal,
en los cuales la posibilidad de reintervencion quirargica
es alta, el OR nos muestra que estos pacientes tienen 2,7
veces mds posibilidad de reingresar a una nueva cirugia
a causa de recurrencia del meningioma con un indice de
certeza de 95% de estar en lo cierto.

Tabla 2. Meningiomas recurrentes a cinco afios, segun el
grado de reseccién quirurgica, en el Instituto Especializado
de Enfermedades Neoplasicas “Eduardo Caceres
Graziani”. Lima-Peru 1984 - 1997

Re'm PCI?H No Recurrente P Or
Quirdrgica Recurrente
Total 24 12
<0,05 2,7
Sub Total 8 11
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Con respecto al sexo, en la Tabla 3 se observa que 35
pacientes son del sexo femenino y 20 son del sexo
masculino, la relacion F/M de la presente serie es de 1,8,
lo que indica que las mujeres presentan mayor frecuencia
de meningiomas en general. Sin embargo, cuando se realiza
el analisis de los pacientes que presentaron recurrencia
notamos que: 13 (37%) pacientes son del sexo femenino
y 10 (50%) son del sexo masculino Al realizar el analisis
con el OR resulta 1,7, lo cual nos indica que un paciente
de sexo masculino tiene 1,7 veces mas probabilidades de
hacer recurrencia del meningioma dentro de los cinco afios
después de la cirugia.

Tabla 3. Meningiomas recurrentes a cinco afios, segin
el sexo, en el Instituto Especializado de Enfermedades
Neoplasicas “Eduardo Caceres Graziani”.
Lima-Peru 1984 - 1997

No
Sexo Recurrentes % Recurrentes % Total Or
Femenino 13 37% 22 63% 35
Masculino 10 50% 10 50% 20 1,7
Relacion
M 1,3 2,2 1,8

Con respecto a la edad se puede apreciar en la Tabla 4 que
la edad de los pacientes con meningiomas recurrentes es,
en promedio, 43,9 afios con una desviacion estandar de
16,3 aflos y con un rango de 10 - 68 afios y que la edad
promedio del meningioma no recurrente es de 40,85 afios
con una desviacion estandar de 17,7 afios con un rango
de 03 a 67 afios. Por lo tanto, el meningioma que recurre
presenta mayor edad y esta diferencia es estadisticamente
significativa, con 95% de certeza.

Tabla 4. Meningiomas recurrentes a cinco afios, segin
la edad, en el Instituto Especializado de Enfermedades
Neoplasicas “Eduardo Caceres Graziani”.
Lima-Peri 1984 - 1997

Recurrente Control

Variables X + DE X + DE P
Edad (Afios) $B9+163  A085%
17,7
Edad (Min. - Méx.) 10 - 68 3-67  <0,05
Total 23 32

El intervalo de tiempo entre la cirugia inicial y la
recurrencia del mismo en el presente estudio es de 30,7
meses con una desviacion estandar de 16,3 meses y un
rango de 03 - a 72 meses.

Respecto a la localizacion, se aprecia en la Tabla 5 que
el lugar donde menos recurre es la zona frontal con los
siguientes valores: meningioma no recurrente 5 (15,6%)
y meningioma recurrente 3 (13%) y en la localizacion
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de la convexidad: no recurrente 3 (9,4%) y recurrente 0
(cero) esto hace que exista una diferencia estadisticamente
significativa con una p< 0,05, es decir, en la zona frontal
y la convexidad existe una menor recurrencia con una
diferencia estadisticamente significativa. No se encontrod
diferencia significativa cuando el meningioma es de la
hoz, frontoparietal, parasellar, parietal, occipital, &ngulo
pontocerebeloso, intraventricular, temporoparietal,
parasagital, frontotemporal, de piso anterior, tentorio, punta
del pefiasco, ala mayor del esfenoides, frontoesfenoidal,
suboccipital y multiple.

Tabla 5. Meningiomas recurrentes a cinco afios,
segiin localizacion intracraneal y tipo histologico,
en el Instituto Especializado de Enfermedades
Neoplasicas “Eduardo Caceres Graziani”.
Lima-Peru 1984 - 1997

Localizacién Recurrente % Rectll\i(:'en te % P
Frontal 3 13,0 5 15,6 <0,05
Temporal 4 17,4 0 0 <0,05
Hoz 2 8,7 2 6,3 Ns
Frontoparietal 2 8,7 3 9,4 Ns
Parasellar 2 8,7 2 6,3 Ns
Parietal 1 43 2 6,3 Ns
Occipital 1 43 1 3,1 Ns
Angulo Pc 2 8,7 2 6,3 Ns
Intraventricular 1 473 2 6,3 Ns
Témporoparietal 0 0 2 6,3 Ns
Convexidad 0 0 3 9,4 <0,05
Parasagital 2 8,7 1 3,1 Ns
Frontotemporal 1 43 0 0 Ns
Piso anterior 1 43 0 0 Ns
Tentorio 1 43 0 0 Ns
E:g;ic‘:f 143 0 0 Ns
esfonoides 001 31N
Frontoesfenoidal 0 0 1 3,1 Ns
Suboccipital 0 0 1 3,1 Ns
Multiples 0 0 1 3,1 Ns
Intraorbitario 0 0 1 3,1 Ns
Total 23 100 32 100
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No

Tipo Histolégico  Recurrente % Recurrente % P
Meningoteliomatoso 4 17,4 12 37,5 <0,05
Transicional 8 34,8 8 25 N.S.
Fibroblastico 1 43 4 12,5 <0,05
oS R
Sincicial 1 4,3 0 0 NS
Microquistico 1 4,3 0 0 N.S.
Psamomatoso 1 43 0 0 N.S.
Hemangiopericitoma 1 4,3 0 0 N.S.
Angioblastico 1 43 0 0 N.S.
Transicional
fibroblastico 0 0 1 3,1 N.S.
psamomatoso
Xzﬁ;?l%)oteliomatoso 0 0 | 31 NS
Total 23 100 32 100

En la histologia se observa que no existe preponderancia
de ninglin tipo histoldgico con respecto a la recurrencia,
sin embargo el tipo histolégico que menos recurre es el
meningoteliomatoso y el fibroblastico, con una P< 0,05.

Podemos apreciar que 118 pacientes fueron operados por
meningioma entre los afios de 1984 a 1997, de los cuales
40 pacientes se excluyen del estudio por no tener control
postoperatorio hasta cinco afios después de la cirugia,
también se excluyen 18 pacientes que fallecieron dentro
de los cinco afios posterior al tratamiento quirtirgico
y ademas se excluyen los que han sido operados en
otra institucion diferente al Instituto Especializado de
Enfermedades Neoplasicas por no tener claro cuales fueron
las caracteristicas de las variables en estudio, por lo tanto
ingresan al estudio un total de 55 pacientes.

En el grupo de 55 pacientes cuando se les estudia desde el
punto de vista de la remocion quirurgica, se encuentra que
se realiz6 una reseccion quirargica total en 36 pacientes,
de los cuales 12 (33,3%) presentaron recurrencia, mientras
que 24 (66,7%) pacientes no presentaron recurrencia, y
ademas, se realizé una reseccion subtotal en 19 pacientes,
de los cuales 11 (57,8%) presentaron recurrencia y 8
(42,4%) no presentaron recurrencia.

Es decir que cuando se realiza reseccion quirirgica subtotal
la recurrencia alcanza al 57,8 % de pacientes, mientras
que cuando la reseccion es total sélo recurren un 33,3%
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de pacientes, a cinco afios de seguimiento post operatorio.
Esta diferencia es estadisticamente significativa y ademas
la probabilidad de que estos pacientes reingresen a una
nueva cirugia cuando se realiza resecciones subtotales
es de 2,7 veces mas que cuando se realiza una reseccion
total del mismo.

Comparando los anteriores resultados con un estudio
de cohortes realizado por Stafford®* en la Mayo Clinic
Rochester, Minnesota, en 581 pacientes, entre los afios
1978-1988, quien clasifica las resecciones en totales y
subtotales, encuentra una recurrencia de 12% para las
resecciones totales y 39% para las resecciones subtotales
a 5 afios de seguimiento. Se puede apreciar que en ambos
trabajos existe recurrencia a pesar de las resecciones
tumorales totales, probablemente debido a la existencia de
células displasicas, alrededor de la zona de implantacion
del meningioma, que posteriormente se convierten en
neoplasicas'®.

Borovich!’ en el afio 1986, estudiando las meninges que rodean
el meningioma, encuentra células meningoteliomatosas con
cambios displasicos, es por esta razon que recomienda su
reseccion con un margen de cuatro centimetros del lugar
de implantacién del meningioma y se agrega una nueva
graduacion a la escala de Simpson con el nimero 0 (cero)
que corresponde a la reseccion total del meningioma mas la
exéresis de 4 cm por fuera de la insercion del meningioma
que a la macroscopia aparenta estar sana.

Esta reseccion total ampliada a 4 cm por fuera de la
insercion tumoral garantiza una recurrencia de 0% tal
como lo demuestra Kinjo*; sin embargo, la posibilidad de
realizar una reseccion total es, muchas veces, imposible
en los meningiomas de base de craneo o los que estan
infiltrados al seno y que lo invaden en forma parcial, ya
que no se puede realizar una obliteracion del seno sin que
se produzca una redistribucion del drenaje venoso con
edema postoperatorio intratable, por lo que se realiza una
reseccion subtotal. Los pacientes con reseccion subtotal,
a pesar de tener un tipo histologico “benigno”, tendran
necesariamente una recurrencia en aproximadamente 30,7
meses, segun el presente estudio.

TIIT encuentra una recurrencia de 4% en resecciones I y I
de la escala de Simpson y de 25-45 % en la escala de I1I -
IV . Kinjo*, demuestran que cuando existe una reseccion
a nivel de la convexidad, y se agrega la remocion a 4 cm
de la implantacion del meningioma, la recurrencia es 0%,
se excluyen, en el trabajo, a los meningiomas malignos,
al hemangiopericitoma, a los meningiomas multiples y
a meningiomas relacionados con la enfermedad de Von
Recklinghausen’s.

Jaaskeleinen® encuentra una recurrencia a 20 afos en el
19 % y encuentra como factores de riesgo: la coagulacion
de la dura, la invasion del hueso y la consistencia blanda
del meningioma.

En la tabla 5 se relaciona el grado de reseccion quirtrgica
con la recurrencia del meningioma; tenemos que el OR es
de 2,7, que implica que un paciente sometido a remocion
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quirtrgica subtotal tiene 2,7 veces mas posibilidades de
reingresar a cirugia a causa de recurrencia del meningioma,
con un de 95% de certeza. Esta variable es la mas importante
en el prondstico de recurrencia del meningioma.

Por lo tanto, al ser el grado de reseccion, la variable
mas importante para la recurrencia del meningioma, es
necesario realizar una acuciosa evaluacion prequirtirgica
consistente en una resonancia con contraste, panangiografia
con sustraccion digital, para evaluar el drenaje venoso y
la presencia u obliteracion de los senos comprometidos,
y de ser posible, embolizacion de los vasos que alimentan
al meningioma que nos permitira un mejor plano de
clivaje y menor sangrado, y ademas siempre tratar de
realizar una exéresis de la duramadre adyacente a la zona
de implantacion del meningioma, que a la macroscopia
aparentemente parece sana, pero que sin embargo ya
presenta cambios displasicos .

Con respecto a la vida libre de recurrencia a 5 afios, se
aprecia que, cuando la reseccion es total, existe una vida
libre de recurrencia a 5 afios en el 66,7% de pacientes, y
cuando la reseccion es subtotal, la vida libre de recurrencia
a 5 afios se reduce al 42,2% de pacientes. Estos resultados
arrojan porcentajes semejantes con los obtenidos en
otros estudios® en los cuales encuentran una vida libre
de recurrencia a cinco aflos en el 88% de pacientes con
remociones totales y en 61% de pacientes con resecciones
subtotales. Comparando con el estudio de Simpson®?,
este autor encuentra que en el grado de reseccion I existe
recurrencia del 8%; en el grado II, 16 %; en el grado III,
29 % y; grado IV, 42%. Como podemos observar a pesar
de realizarse una reseccion total en las diferentes series
se reporta recurrencia tumoral, que muchas veces se le
atribuia a una técnica quirtirgica mal desarrollada.

Con respecto al sexo, se encuentra que 35 (63%) pacientes
son de sexo femenino y 20 (47%) pacientes, de sexo
masculino, esto coincide con el trabajo de Heinicke** quien
encuentra una frecuencia de 69% en el sexo femenino. En
el grupo de meningiomas recurrentes se observa que son
mas frecuentes los pacientes de sexo masculino con el
50%, mientras que las mujeres alcanzan una recurrencia
de 37%. Con respecto a larelacion F/M de la presente serie
es de 1,8 de todo el grupo estudiado que nos indica que
las mujeres presentan mayor frecuencia de meningiomas
en forma general; sin embargo, es el sexo masculino
el que presenta mayor recurrencia, con 1,7 veces mas
probabilidades de hacer recurrencia del meningioma, en
relacion al sexo femenino.

Comparando estos resultados con el trabajo de Susan®’ que
demuestra una mayor incidencia en la poblacion femenina de
los meningiomas en general, por la presencia de receptores
para progesterona, teniendo el meningioma meningotelial
96% de positividad; el meningioma transicional, 71% y; el
meningioma fibroblastico, 48%. Por esta razon Grunberg?
usa el RU 486 (Mefiprestone), antagonista de los receptores
de la progesterona a nivel del meningioma, con el objetivo de
disminuir la velocidad de crecimiento, siendo su mecanismo
de accién mediante la iteracion de la P-53 *.
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Wahab y Azzawi®* reportan la presencia de receptores
para progesterona (PR) en un 81% de pacientes de sexo
femenino y en un 91% en pacientes del sexo masculino
y existiendo dos tipos: el PR-A y el PR- B siendo la
positividad de 60% de PR-A para los meningiomas, estos
receptores a su vez presentan cofactores asociados como
el Receptor Cofactor de Esteroides — 1 (SRC-1) y el Factor
Intermediario Transcripcional- 2 (TIF-2).

También se demuestra en el sexo femenino la presencia de
receptores para estrogenos (ERs), Carrol'? reportan dos
isoformas los ERs- alfa y los ERs .- beta estudio en la cual
postula que este receptor ERs- beta es independiente a la
accion de los estrogenos

La mayor recurrencia del meningioma en el sexo masculino
probablemente se deba a la existencia de receptores
independientes de progesterona y de estrégenos que
presenten una mayor estimulacion del crecimiento de los
meningiomas; tales como los receptores para androgenos,
de glucocorticoides, neurotensina, factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-B), factor de crecimiento
ligado alainsulina 1 y 2 (IGF 1y 2), factor de crecimiento
transformador beta-1 (TGF-1), interferon alfa (FFN-a),
interleucina 6 (IL 6), factor de crecimiento de receptores
de fibroblasto-1 y endotelina A%,

Los estudios de Markwalder* identifican receptores: para
androgenos en un 47%, receptor de somatostatina, factor
de crecimiento para la insulina, factor de crecimiento
epidermal y receptores de D1 de la dopamina. Carrol'?
encuentra receptores de dopamina D1 y receptores de
prolactina en el 50-60% de los casos. Ademas, Jensen,
en estudios realizados in vitro, nota una disminucion de la
velocidad de crecimiento del meningioma con bloqueadores
de canales de calcio tipo L voltaje- dependientes, tales
como verapamilo, nifedipino y diltiazem, demostrando con
esto el papel de los receptores de calcio en el crecimiento
del meningioma.

Con respecto a la edad promedio encontrada en el presente
trabajo es de 43,9 + 16,3 afios y del grupo control 40,85
*+ 17,7. Se sabe que la incidencia de meningiomas se
incrementa con la edad, en el presente estudio se considera
la edad de la primera cirugia, y es interesante resaltar que
los meningiomas tienen comportamiento mas agresivo
cuando los pacientes son de mayor edad. Diferentes
estudios® 484 demuestran que existe mayor incidencia de
meningiomas al incrementarse la edad. El presente estudio
encuentra que los pacientes con meningiomas recurrentes
tienen mayor edad que los que no presentan recurrencia
con una p<0,05 haciendo una diferencia significativa,
la explicacion de la agresividad del meningioma en el
paciente de mayor edad podria ser su descubrimiento
tardio y por lo tanto ha tenido un crecimiento mayor, y
con compromiso de estructuras nobles intracraneales que
hacen que no sea posible su reseccion total en la mayoria
de las veces.

El tiempo de la recurrencia del meningioma en el presente
estudio es en promedio de 30,7 £ 16,3 meses con un
minimo de 3 meses y maximo de 72 meses. Comparamos
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estos resultados con los de Abramovich! quien encuentra
un tiempo de recurrencia promedio de 55 meses con un
minimo de 5 meses y maximo de 183 meses.

Respecto a la localizacion, se aprecia que el lugar donde
menos recurre es la zona frontal y la convexidad con una
p<0,05.

Ojemann®, en un trabajo realizado en 66 pacientes, en 65
de los cuales la reseccion fue total y en un caso fue subtotal,
encuentra recurrencia en un solo paciente. Kinjo* realiza
resecciones radicales a 4 cm por fuera del meningioma de
la convexidad y encuentra 0% de recurrencia.

El lugar donde mas recurre, con una p< 0,05, es en la zona
temporal relacionada con la base de craneo y con el ala
mayor del esfenoides razon por la cual su reseccion, la
mayoria de veces, es subtotal. Estos resultados coinciden
con los resultados encontrados por Kinyo?**, Miller®,
Mirimanoff 3°. Sin embargo, el presente estudio, no
encuentra diferencia significativa cuando el meningioma
es de la hoz, frontoparietal, parasellar, parietal, occipital,
angulo pontocerebeloso, intraventricular, témporoparietal,
parasagital, frontotemporal, de piso anterior, tentorio, punta
del pefiasco, ala mayor del esfenoides, frontoesfenoidal,
suboccipital y multiple. Considero que este tipo de
nomenclatura para las localizaciones no es la mas adecuada
ya que menciona un lugar en el espacio dentro de la cavidad
craneana y lanomenclatura de localizacion del meningioma
debe estar mas relacionada con el lugar de nacimiento o de
insercion del mismo; por lo tanto, la clasificacion propuesta
por Al- Mefty® cumple con este requisito fundamental,
por lo cual se propone que en los reportes operatorios se
especifique a cual de los siguientes lugares pertenece el
meningioma operado: 1) Meningiomas de la base craneal
anterior: meningiomas del tubérculo selar, meningiomas
del surco olfatorio; 2) Meningiomas de la base craneal
media: meningiomas del ala mayor del esfenoides,
meningiomas de clinoides anteriores, meningiomas de
la placa del ala del esfenoides, meningiomas del seno
cavernoso, meningiomas del canal dptico y Orbita,
meningiomas del cavun de Meckel, meningiomas craneo
orbitarios, meningiomas de Clinoides posteriores y clivus
superior; 3) Meningiomas de la base craneal posterior:
meningiomas del clivus, meningiomas petroclivales,
meningiomas esfenopetroclivales, meningiomas petrosos,
meningiomas de la punta del pefiasco, meningiomas angulo
pontocerebelosos, meningiomas del agujero de la yugular,
meningiomas tentorial, meningiomas hueso temporal;
4) Meningiomas de la boveda craneal, meningiomas del
convexidad, meningiomas parasagitales, meningiomas
de la hoz. Esta clasificacion permite la planificacion del
abordaje quirargico’.

Respecto a la histologia se observa que no existe
preponderancia de ningun tipo histologico con respecto
a la recurrencia. Sin embargo el tipo histologico
que menos recurre es el meningoteliomatoso y el
fibroblastico, no existiendo diferencia significativa con los
de tipo transicional, transicional-fibroblastico, sincicial,
microquistico, psamomatoso, hemangiopericitoma,
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angioblastico, meningoteliomatoso-fibroblastico,
transicional-fibroblastico-psamomatoso y el
meningoteliomatoso maligno.

Diferentes autores tratan de encontrar una prueba para
evaluar el prondstico de recurrencia tales como Fukui?!
que lo evalta a través del uso de bromodeoxiuridine;
Hoshino® realiza el estudio cinético de la célula a través
de la bromodeoxiuridine; Prayson’ lo evalia a través de
la p53; Salmon” utiliza el indice de proliferacion del ADN
para la prediccion del meningioma; Shibuya® utiliza un
analisis con el Ki-67 y el antiDNA polimerasa, anticuerpos
alfa monoclonales y bromodeoxiuridine; Striepecke® hace
una correlacion histoldgica citogenética y de la fraccion
de proliferacion con Ki-67 y PCNA encontrando que no
existe relacion en la prediccion para la recurrencia con
respecto al tipo histologico coincidiendo con los resultados
del presente trabajo, lo cual también fue demostrado por
Vagner®.

Uno de los determinantes del comportamiento del
meningioma que recurre es su tipo histologico siempre
y cuando sea del tipo maligno y anaplasico que incluso
pueden dar metastasis. Rivas” reporta el caso de una
mujer de 41 que desarrollé6 meningiomas angioblasticos
con metastasis a la region retroauricular y al higado, la
paciente fue sometida a hepatectomia izquierda por una
metastasis de 9 cm de didmetro. Williamson®® describe
el caso de una mujer de 64 afios en quien se realiza una
reseccion del meningioma del hemisferio cerebral derecho
con recurrencia a los diez afios y ademas presenta una
metastasis a nivel pulmonar en region subpleural, se realizo
una toracotomia y reseccion del tumor que fue evaluado
con microscopia e inmunohistologia en los cuales se
demuestra que fue meningioma de tipo metastatico.

Vagner” realiza una correlacion entre la histopatologia y
la citogenética y encuentra en el tipo histologico benigno
una monosomia del cromosoma 22; sin embargo, el
meningioma atipico muestra la existencia de telomeros y
asociaciones en 8; por ultimo en el grado III (anaplasico)
encuentra anormalidades completas y asociaciones
teloméricas, demostrandose una asociacion entre el
grado y las anormalidades cromosomicas. El trabajo de
Vagner® también encuentra una asociacion entre el lugar
del meningioma y su comportamiento histopatoldogico,
siendo en la convexidad de tipo atipico en el 78% y del
tipo anaplésico en el 86% versus en la base de craneo con
predominio del tipo benigno en el 80%.

Dan X Cai'® reporta anormalidades genéticas como la
pérdida del brazo largo 22q por deleciones en las regiones
1p y 14q y encuentra que el 23-31% son meningiomas
de tipo benigno, el 56-57% son atipicos y el 67-75% son
meningiomas anaplasicos, siendo esta diferencia altamente
significativa (p<0,05).

En conclusion, los estudios mundiales y el presente
estudio demuestran que no existe relacion entre el tipo
histolégico y la posibilidad de recurrencia, por lo tanto,
el tipo histolégico no tiene valor predictivo.
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